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Vorwort. 


Schmiedeberg  sagt  in  seinem  bekannten  .,Grundriß  der  Pharma- 
kologie": ..Die  Pharmakologie  bildet  mit  der  Physiologie  und  Pathologie 
eine  besondere  (iruppe  der  biologischen  Wissenschaften,  nämlich  die 
„exakten"  Wissenschaften,  im  Gegensatz  zu  den  ..deskriptiven"  Wissen- 
schaften. —  Für  das  Endresultat  ist  es  gleichgültig,  ob  schließlich  die 
Pathologie  in  die  Pharmakologie  aufgeht  oder  umgekehrt,  und  ol)  dann 
beide  mit  der  Physiologie  zu  einer  einheitlichen  Lebenslehre  zusammen- 
fließen." 

Die  Pathologie  wie  die  Pharmakologie  bedienen  sich  zur  Erreichung 
j  von  Forschungsresultaten  der  Methoden  der  experimentellen  Physiologie. 

^  Pathologie  und  Pharmakologie  sind  aber  nicht  nur  bezüglich  der  Methodik, 

sie  sind  auch  in  hohem  Grade  wesensverwandt.  Wir  haben  gelernt,  die 
überwiegende  Anzahl  der  Krankheiten  als  Intoxikationen  aufzufassen. 
Die  Bakterien,  die  den  Körper  infizieren,  wirken  nicht  durch  ihre  bloße 
Anwesenheit,  sondern  durch  die  fJifte.  die  sie  hervorliringen.  Auch  ohne 
Infektion  durch  lebende  Krankheitserreger  vei-mag  der  Organismus  duich 
einen  fehlerhaften  Stoffwechsel  chemische  Substanzen  zu  produzieren,  die 
für  ihn  zu  Giften  werden.  Man  hat  sich  in  neuester  Zeit  bemüht,  die 
einzelnen,  von  Krankheitserregern  bezw.  vom  Organismus  produzierten 
Gifte  zu  isolieren  und  in  möglichster  Reinheit  darzustellen.  Es  ist 
durchaus  Sache  der  experimentellen  Pharmakologie,  die  Wirkungen  dieser 
,^Toxine",  „Ptomaine",  „Leukomaine"  auf  die  einzelnen  Organe  und  ihre 
Funktionen  eingehendst  zu  studieren. 

In  dem  nachstehenden  Werke  werden  vor  allem  die  Wirkungen 
chemischer  Substanzen,  der  Arzneimittel,  der  Gifte,  der  Krankhoitsstoffe, 
soweit  sie  durch  das  Experiment  sichergestellt  sind,  nach  den  verschie- 
denen Organsystemen,  auf  die  sie  einwirken,  besprochen.  Das  Werk 
beginnt  mit  einer  ausführlichen  Darstellung  der  „physikalischen 
Chemie  der  Zelle".    Es  folgt  die  Besprechung  der  grob -che  mischen 


IV  Vorwort. 

Schädigun^'oii  der  Zelle  (..Atzwirkuiiu;").  der  ,.ad>trin^nerenden" 
und  ..antiseptisclien  Wirkung"  —  der  ..Protoplasmagiftwirkung" 

—  der  ..Entzündungserregung":  hieran  schließt  sich  die  Pathologie 
und  Pharmakologie  des  Blutes. 

Die  zweite  Hälfte  des  ersten  Bandes  wird  die  Kapitel  ..Muskel- 
system" —  ..Herz"  —  ..Blutgefälisysteni"  —  ..Lym]ihgefällsystem" 

—  ..Atmung"  enthalten.  In  dem  zweiten  Bande  werden  ..Zentral- 
nervensystem" -  ..Periphere  Nerven"  —  ..Verdauung"  —  ..Ex- 
kretion"  —  ..Temperatur"  —  ..Stoffwechsel"  behandelt  werden. 
Den  Schluß  des  Werkes  wird  eine  ausführliche  Besprechung  der  Toxine 
und  Antitoxine  bilden. 

Jedes  Kapitel  zerfällt  in  einen  „Allgemeinen",  „Methodologischen'" 
und  ..Sj)eziellen  Teil".  Pathologie  und  Pharmakologie  stützen  sich,  wie 
eingangs  l)etont.  durchaus  auf  die  I^ehien  der  Physiologie.  Es  enthält 
deshalb  der  ..Allgemeine  Teil"  jedes  einzelnen  Kapitels  eine  allgemeine 
Schilderung  (\g>^  Al)laufs  der  Lebensprozesse  unter  normalen  und  patho- 
logischen \'erhältnisscn  gewissermaßen  eine  ..Allgemeine  Pathologie'" 
des  betreifenden  (lebietes. 

Im  ..Methodologischen  Teil""  wiid  die  experimentelle  Methodik 
bespiochen.  Fast  sämtliche  Methoden  sind  von  mir  selbst  geprüft 
worden.  Ich  habe  Wert  darauf  gelegt,  daß  dieses  Handi>uch  auch  dem 
Anfänger  die  Mittel  an  die  Hand  gel)e,  zu  exakten  Versuchsergebnissen 
zu  gelangen.  Es  sind  daher  zahlreiche  Winke  für  anscheinend  ein- 
fache und  selbstverständliche  Manipulationen  gegeben .  deren  Zweck- 
mäßigkeit sich  erst  aus  einer  längeren  Beschäftigung  mit  der  Methode 
ergibt.  In  jedem  einzelnen  Fall  wird  auseinandergesetzt,  was  die  Methode 
leistet  und  weicht»  Kautelen  zur  Erreichung  einwandfreier  Resultate 
beobachtet  weiden  müssen. 

Im  ..Sj)eziellen  Teil""  werden  die  Forschungsresnltate.  die  mit 
exakten  Methoden  gewonnen  >ind.  mitgeteilt.  Von  Wichtigkeit  sind  vor 
allem  die  Tatsachen,  die  der  Experimentator  konstatiert,  und  diese 
werden  im  nachstehenden  in  erster  Linie  wiedergegeben.  Die  Schlüsse, 
die   der  Forscher         oft    willkürlich  aus  seinen  \'ersuchsergebnissen 

zieht,  werden  nur  dann  erörtert,  wenn  sie  entweder  durch  spätere  Ver- 
suche' sich  al.N  stichhaltig  erwiesen  haben,  oder  wenn  sie  derartige  sind, 
daß  sie  zu  einer  weiteren  Pnifung  mit  exakten  Methoden  anregen.  All- 
gemein wichtige  Hesultafe  sind  in  den  „Allgemeinen  Teil"  aufgenommen; 
es  wird  daher  im  Speziellen  Teil  des  öfteren  auf  den  Allgemeinen 
Teil  hingewiesen  werden.  Der  Spezielle  Teil  soll  also  experimentell 
sichergestellte  Tafsa<hen  aneinanderreihen;  allerdings  nicht  in  willkür- 
licher .Aufeinanderfolge.  s<mdern  nach  bestimmten  (Jesicht.spunkten  zu 
einem   (ianzen  geordnet. 


Vdrwort.  V 

Bei  der  Ahfaf^snng  des  naclistehenden  Werkes  war  eine  außer- 
ordentlich umfangreiche  Literatur  zu  l)ewältigen.  Es  ist  selbstverständ- 
lich unmöglich,  jede  einzelne  experimentelle  Arbeit  zu  berücksichtigen: 
jedoch  glaube  ich.  die  wichtigeren  Arbeiten,  die  eine  wirkliche  Bereicherung 
unseres  "Wissens  ])edingen.  in  der  rlem  Einzelnen  möglichen  Vollständig- 
keit verwertet  zu  haben. 

Ich  hoffe,  daß  das  vorliegende  Werk  dem  experimentierenden 
Forscher  den  heutigen  Stand  unserer  Kenntnisse  vermitteln  und  ihm 
einen  sicheren  Ausgangspunkt  für  die  Erkundung  neuer  Probleme 
bieten  werde. 

Erlangen.  Dezember  1903. 

R.  Heinz. 


Inhaltsübersicht. 

I.  Kapitel. 

Physikalische  Chemie  der  Zelle.  —  Salz-  und  lonen- 

wirkungen. 

A.  Allgemeiner  Teil.  Seitu 

Zelle.  —  Protoplasma.  —  Kolloide.  —  Fermente 1 

Lehre  vom  osmoti.-^cheii  Druck  und  der  elektrolytischen  Dissoziation  ü 

Bedeutung  der  physikalischen  Chemie  für  die  Biologie  .         20 

lonenwirkungen 32 

B.  Methodologischer  Teil. 

1.  Plasmolytische  Methode 34 

2.  Blutkörperchen  raethode 37 

3.  Ermittelung   des   osmotischen    Druckes  des    Blutserums   mittels   der 
Hamburger  sehen  Blutkörperchen  methode 38 

4.  Hämatokritmethode 39 

.0.    Gefrierpunktserniedrigung-sbestimmung 42 

0.  Bestimmung  der  elektrischen  Leitfähigkeit 4ti 

C.  Spezieller  Teil. 

1.  Untersuchungen  über  Plasmolyse  an  Pflanzenzelleu .M 

2.  Untersuchungen  nach  Hambi'R(;krs  Blutkörperchenmethode     ...  00 

3.  Bestiuuuung  des  osmotischen  Druckes  des  Blutes 04 

4.  Untersuchungen  über  bie  Permeabilität  der  roten  Blutkörperchen  lür 
chemische    Substanzen «JS 

.").    Studien  über  die  Narkose  von  Overtox  und  H.  Meykr     ....  73 

6.  Hofmeisters  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Salze     ...  89 

7.  Untersuchungen    von    Gritzner    über    die    Reizung    von    Muskeln, 
Nerven  und  P'limnierzellen  durch  Salze  otc !(") 

5.  lonenwirkungen |(Hj 

ai    Untersuchungen  von  Dreser 101 

b)  Untersuchungen  von  Paii-  und  Krönig Hi2 

c)  Untersuchungen  von  Kahlexberg  und  Trie.  HKAr.i»  u.  a.  .     .  Iiil 
dl    T'ntersuchungen  von  LöB los 

Literatur 1 1  tj 


VIII  Inhaltsübersicht. 

Seite 

II.  Kapitel. 

Ätzwirkung.       Adstringierende  Wirkung.       Antiseptische 

Wirkung. 

A.  AUgemeiner  Teil. 

Atzwirkung 118 

Ad-stringierende  Wirkung 120 

Antiseptif^che  Wirkung 120 

ß.  Methodologischer  Teil. 

Atzwirkung 124 

Adstringierende  Wirkung 12ö 

Antiseptische  Wirkung  . 128 

C.  Spezieller  Teil. 

1.  Cauteria 137 

2.  Adstringentia 139 

3.  Antiseptika 143 

Untersuchungen  von  Koch 143 

,.     (Jeppert 149 

..     BEHRINf; l.")2 

.,     P.\T'L  und  Kb<"»ni(; ].öy 

..     ScHEiRLEX  und  Spiro.  Simro  und  P,rins  u.  a.  160 

Säuren.  Alkalien.  Salze,  Halogene 16."> 

Metalloide 169 

Metalle  und  Metallsalze 171 

Verbindungen  der  P'ettreihe 17;) 

Verbindungen  der  aromatischen  Reihe 17y 

Literatur 18."> 


111.  Kapitel. 

Protoplasmagiftwirkung. 

A.  All>;emeiiier  Teil 1S7 

B.  Method(»h»gis<'her  Teil 192 

('.  Spezieller  Teil 201 

rnt<rsui'huiigen   von   N'i.invoitN                      2o2 

„                 ..     NÄ(ii;i,i Jnl 

,.      IsKAKi .     .  2n,", 

,,                 ,.     Srn.MAr>  und   .\i.iu<i;(irr Jus 

..     Low 2  IT) 

l,«"»NVs  System    dt-r  ( iiftwirkungiii.     Sulolilnirrmd»'  (iiKc  Jjs 

Oxydierende  (Jifle    .      .  221 

Kalalytischi-  (Jifle 224 

Durch   Salzbiliinng  wirkende  (ütle  22.'^ 

(Jittwirkung  der  organi-clieii   Hn>en  .  227 

Indirekt  wirkenile  (Jilte    .  230 


liili:illsiiliLT>ii-ht.  IX 

Seile 

l'ntcrsiu-huiijifii   von    Kospbacm                 284 

,,     Taim'Kinkk .  234 

..     Zahn 28.') 

..     korkktsciikwsky 287 

Ijiteratiir 28!) 


IV.    Ivajiitel. 

Entzündungserregung.         Acria. 

A.  Allg:e  in  einer  Teil 242 

B.  3letliod(>iogischer  Teil  2.')") 

C.  Spezieller  Teil       260 

1.  Das  Verhalten  der  Gefäße  bei  der  Entzündung 26(1 

2.  Die  Diapedese  der  weißen  und  roten  Tilutkr'rperchen 271 

8.  Die  Chemotaxis  bei  der  Entzündunir 280 

4.  Die  Phagocytose  hei  der  Entzündung 294 

5.  Die  verschiedenen  J'onnen  des  Exsudates  bei  der  Entzündung      .     .  801 

Seröse  Entzündung 301 

Fibrinöse  Entzündung 30") 

Haniorrhagisfhe  Entzümhing 810 

Eitrige  Entzündung 811 

Nekrotisierende  Entzün(hnig 820 

6.  Das  Verhalten  der  (xetüßzellen   bei  der  Entzündung 828 

liiteratnr 829 


V.   Kapitel. 

Blut. 

A.  Allgemeiner  Teil 884 

Die  Form  der  roten  Blutkörperchen 884 

Die  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen 840 

Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen 842 

Die  weißen   Blutk('>rperchen 844 

Die  Zahl  der  weißen   Blutkörperchen 847 

Die  Blutplättchen 848 

Die  Gerinnung  des  Blutes       849 

Die  Transspiration  des  Blutes 852 

Die  Chemie  des  Blutes  ....  85ö 

Der   Blutfarbstoff 856 

Die  Blutgase  862 

H.  Methodologischer  Teil 8H4 

1.  Mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes 364 

2.  Zählung  der  Blutkörperchen 874 

8.    Bestimmung  des  Hämoglobingehaltes.  877 

a)  mittels  Gowers'  Hämoglobinometer       877 

b)  mittels  Fleischi.-Mieschkrs  Hämometer        379 

c)  mittels  Hoppeskvi-EKs  Doppelpipette     ....  880 

d)  mittels  spektrophotoniPtrischor  Methode  383 


X  IiihallsiiluTsirlii. 

Soite 

4.  Bestiiuiming  der  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  und  Xachwoi.s  inlra- 

vitaler  Gerinnungen 88(i 

5.  Bestimmung  der  Transspirationsgeschwindigkoit  des  Blutes  ....  388 

13.    Bestimmung  der  Alkaleszenz  des  Blutes 389 

7.    Spektroskopie  des  Blutes 389 

('.  Spezieller  Teil       391 

1.  Blutkörpen-hengiftc 39_' 

A.  Gifte,  die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  bewirken      .     .     .  392 

B.  Gifte,  die  morphologische  Veränderungen  der  roten  Blutkörperchen 
l)evvirken 39() 

2.  Blutfarbstoffgifte 42n 

A.  Methämoglobinbildende  (4ifu' 420 

B.  Verbindungen    des     Hämoglobins    mit    Stickoxyd ,     Wasserstoff- 
superoxyd, Blausäure,  Schwefelwasserstoff,  Kohlenoxyd  ....  432 

3.  Pharmaka,   die  auf  die  Blutbildung  fördernd  wirken 43S 

4.  Pharmaka,  die  auf  die  Lebon>eigenschaften  und  die  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen   verändernd   wirken 442 

.").    Pharmaka,  die  die  innere  Reibung  des  Blutes  ändern 4.^3 

6.  Pharmaka,  die  die  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  ändern    ....  4."i,") 

7.  Pharmaka,  die  die  Alkaleszenz  des  Blutes  beeinflu8sen 4ül 

Literatur 4ii,s 

Fignrenerkiärnng  der  Tafel  I— III 477 


Kapitel  I. 


Physikalische  Chemie  der  Zelle.  —  Salz-  und 


lonenwirkungen. 


A.  Allgemeiner  Teil. 

Alle  Lehensvoriiänsfe.  sowohl  die  normalen  ..jjliysiologischen'".  wie  die 
durch  Schädigungen  manniiifaltisister  Art  erzeui?ten  „patholo.tiischen"  Pro- 
zesse, wie  auch  die.  durch  chemische  Agentien  hervorgerufenen.  ..idiarmako- 
dynamischen''  Wirkungen  spielen  sich  an  den  Zellen  ab.  Zwar  kann 
durch  physikalische  oder  chemische  Einwirkungen  auch  die  flüssige 
oder  feste  Zwischensubstanz  zwischen  den  lel)enden  Zellen  verändert 
werden  (z.  B.  durch  ^'erbrennung.  oder  durch  Aetzgiftei.  oder  es  kann 
das.  den  Zellen  zuströmende,  tlüssige  Nährmaterial  geändert  werden. 
Aber  diese  ^'eränderungen  wirken  auf  den  Organismus  nur  in  dem 
Maßstabe,  als  dadurch  die  Lebensbedingungen  der  Zellen  geändert 
werden.  Unter  dem  Eindrucke  der  glänzenden  Errungenschaften 
der  Serumtherai)ie  ist  der  Versuch  gemacht  worden,  eine  moderne 
Humoralpatliologie  zu  begründen.  Es  ist  al)er  daian  zu  erinnern,  daß 
das  Erscheinen  von  Alexinen  und  Antitoxinen  im  r>lutpla>nia  nicht  durch 
eine  mystische  Veränderung  dieser  Elüssigkeit  bedingt  ist.  sondern  dal.! 
jene  bakterien-  bezw.  giftfeindlichen  Stoffe  von  den  Körperzellen  (nach 
der  Ansicht  gewisser  Autoren  von  den  Leukocyten  bezw.  Lymphocyten, 
wahrscheinlicher  wohl  von  den  lebensfähigen  Zellen  der  verschiedensten 
(iewel)e)  hervoigebracht.  und  von  diesen  erst  in  das  Blut  hineinsezer- 
niert  werden.  Alle  Pathologie  ist  also  Cellularpathologie.  alle 
Pharmakodynamik  ist  Pharmakodynamik  der  Zelle. 

Die  Zellen  der  Tiere,  der  Pflanzen,  wie  der  Zwischengliedei-.  haben 
eine  gemeinsame  Organisation:  sie  bestehen  aus  Protoplasma  und 
Kern.  In  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Eälle  ist  in  jeder  Zelle  ein 
Kern  enthalten:  bei  anderen  Zellen  flnden  sich  zwei  Kerne  (zahlreiche 
Lebeizellen):  in  manchen  Zellen  sind  zahllose  kleine  Kerne  vorhanden 
(Caulerpa.  Opalina i:  in  wieder  anderen  sind  viele  Einzeikerne  zu  einem 
Riesenkerne  verschmolzen  (Riesenzellen  «les  Knochenmarkes).  —  Die 
roten  P)lutkörperchen  der  Säugetiere  erscheinen  allerdings  kernlos:  der. 
in  ihnen  ursprünglich  vorhandene.  Kern  ist  durch  Auflösung  ver- 
schwunden.    Die  f^rythrocyten  des   Säugers   sind   nun  zwar  funktions- 

H(Mnz,  HandVjuch  der  cxpc-rim.  Pathologie  n.  Phariiiakolo^io.     I.  IJd.  1 
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fähig,  indem  sie  Sauerstoff  übertragen  (dies  tut  übrigens  auch  ge- 
löstes Hämoglobin):  sie  sind  aber  nicht  vermehrungsfähig:  Neu- 
blMung  von  loten  Bhitkörperchen  geschieht  immer  nur  durch  indirekte 
Kern-  und  Zeilteihmg  der  kernlialtigen,  Hinführenden,  Jugendformen 
der  Erythrocvten.  der  Ervthroldasten. 

Zwei  Ausnahmen  von  dem  Satze,  daß  jede  lebentle,  vermehrungs- 
fähige. Zelle  aus  Protoplasma  und  Kern  besteht,  schienen  bis  in  die 
neuere  Zeit  zu  gelten:  kernlos  sollten  erstens  die  Moneren  Häckels, 
zweitens  die  Bakterien  sein.  In  den  Moneren  wurden  al)er  mit  der 
\'ervollkommnung  der  mikroskoi»ischen  Technik  ülierall  Kerne  erkannt 
(sofern  es  sicli  nicht  um  nichtorganisicrten  Planktonschlcim  handelte); 
in  einzelnen  Rhizopoden  wurde  eine  sehr  grosse  Anzahl  kleiner  Kerne 
nachgewiesen;  es  gibt  auch  Formen,  in  denen  die  Kernsubstanz  in  un- 
zähligen winzigen  Körnchen  durch  das  ganze  Proto])lasma  zerstreut  ist 
((iRUBER)M.  ^'iel  schwieriger  war  es.  in  den  Bakterien  eine  Differenzie- 
rung in  Pi-oto])lasma  und  Kern  zu  entdecken.  Erst  Bütschli  gelang 
es.  in  den  Bakterien  färberisch  Kernsul)stanz  nachzuweisen.  Zu  diesem 
Nachweise  sind  basische  Anilinfarbstoffe  nicht  geeignet,  die  freilich  alle 
Kerne,  daneben  aber  auch  die  verschiedensten  Protoplasmadifferenzierungen 
(Mastzellengranula.  Körnchenausscheidungen  in  den  Blutscheiben  etc.) 
färlten :  sondern  es  müssen  echte  Kernfarl)stoffe.  die  das  chromatische 
Kerngerüst  spezitisch  färben,  d.  i.  Karmin  und  Hämotoxylin.  angewandt 
werden.  Die  Veiteilung  von  Kernsubstanz  und  Protoplasma  in  den 
Bakterien  ist  eine,  von  dem  Bau  der  meisten  Zellen  abweichende,  indem 
weitaus  die  Kernsubstanz  überwiegt:  also  ein  Verhältnis,  wie  wir  es 
ähnlich  bei  den  Spermatozoen  antreffen. 

Der  Kern  ist  für  das  Leben  der  Zelle  unbedingt  notwendig.  Abge- 
tiennte  Protoplasmastücke  ohne  Kern  gehen  sicher  zu  (irunde.  Aller- 
dings vermögen  solche  abgetrennte  Stücke  gewisse  vitale  Funktionen 
mitunter  noch  sehr  lange  auszuüben;  so  zeigen  CiUenbesetzte  Proto- 
lilasmastücke  von  Flimmerzellen  noch  durch  viele  Stunden  Schlagen 
ihres  \Vim])ersaumes.  Forti»tianzungsfähig  sind,  wie  oben  betont,  nur 
kernhaltige  Zellen.  Die  \'ermehrung  dei-  Zellen  erfolgt  in  der  über- 
wiegenden Zahl  der  Fälle  duich  indirekte,  seltener  iweiUe  Blutkiirperchen) 
dnrch  direkte  Kernteilung. 

Pflanzliche  und  tierische  Zellen  haben  im  wesentlichen  gleiche 
Struktur.  Die  jungen  (..embryonalen")  Ptlanzenzellen  in  \'egetations- 
kegeln  haben  grobe  Ähnlichkeit  mit  tierischen  Zellen  paren('liyniatö>er 
Organe.  Die  meisten  Pflanzenzellen  zeigen  aber  gegenüber  den 
tierischen  Zellen  folgende  Unterschiede:  Sie  besitzen  erstens  im 
(Jegensatz  zu  den  tierischen  Zellen  eine  Zellmembran  aus  (\dlulose. 
(\'on  den  tierischen  Zellen  besitzen  nur  wenige  eine  echte  ZellmenU»ran. 
z.  P>.  die  Choidazellen:  Cellulose  findet  sich  ebenfalls  bei  Tieren  nur 
ganz  vereinzelt,  z.  B.  liei  den  Tunikaten).  Zweitens  findet  sich  in  vielen 
Ptlanzenzellen  der  Zellsaft  differenzi(Mt  neben  dem  Pr()t(>pla>nia  im 
Inneren  der  Zelle,  an  Volumen  das  Protoplasma  oft  ülxMtn^ffend.  während 
l»ei  den  tierischen  Zellen  der  Zellsaft  den  Zellkörper  ilitVus  durchtränkt 
(eiiu'  Ausn;dime  bilden  tlie  pulsierenden  \akuoI('ii  der  Khizoi)od(Mi). 
Schliesslich  ist  in  den  Zellen  gewisser  ptlanzlicluM-  Organe  (insbesond(>re 
der  Blätter),  an  Proteiid«'»rnern  hafteml.  dcM-  Farbstoff  Chloroithyll  ent- 
halten, der  ilie  Fidii.^keit  Ix'sitzt,  unter  dein  Kintbil.1  {U's  Lichtes  KohltMi- 
säure  zu  recluzieicn.  und  den  abgespaltenen  Kohlenstoff  zum  Aut1»au 
organischer     \'eibindniii:eii     verwendbiii'    zu     ni;icji(Mi.         Eine     dtM'artiiro 
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Eigenschaft  geht  den  tierischen  Zellen  ab.  während  heide,  ])tlaiizliche 
wie  tierische  Zellen,  das  ^'ermögen  besitzen,  O-arnie.  C-  und  N-haltige, 
Verbindungen  zu  oxydieren  und  in  COg,  HoO.  COlXHjlo  etc.  umzu- 
wandeln. Es  wäre  aber  falsch,  zu  glauben,  daß  reduzierende  Eigen- 
schaften den  Zellen  des  tierischen  Organismus  mangeln.  Ebenso  haben 
sowohl  tierische  wie  pflanzliche  Zellen  die  Fälligkeit,  neben  Oxydationen 
auch  Synthesen  auszuführen.  (Ausführliches  hierüber  siehe  in  dem  Kapitel 
über  Stort'wechsel '. 

Ueber  die  Struktur  des  Protoplasmas  ist  viel  gestritten  worden. 
Es  stehen  sich  folgende  Anschauungen  mehr  oder  minder  schrotf 
gegenüber: 

Flemmixg  findet  in  dem  Protoplasma  der  meisten  Zellen  ein 
Fadengerüst.  Die  ..Fäden"  zeigen  sich  bei  starker  Vergröl.lerung 
häutig  als  aus  Körnchenreihen  zusammengesetzt  (Arnold).  Die  ver- 
schiedenen Fadensysteme  in  der  Zelle  kreuzen  sich,  und  bilden  ein 
Netzwerk,  dessen  Kreuzungspunkte  als  Körnchen  erscheinen  können 
(Frommanx.  Heitzmaxn.  neuerdings  auch  Flemmixg). 

Nach  BÜTscHLi  ist  die  feinere  Struktur  des  Protoplasmas  eine 
Schaum  struktur,  indem  in  einer  gleichartigen  (irundmasse  eine  Unzahl 
—  oft  äußerst  kleiner  —  ^'akuolen  eingebettet  sind,  die  so  dicht  an- 
einander liegen,  daß  ihre  "Wände  dünne  Lamellen  bilden,  die  auf  dem 
Queischnitt  als  Fäden  erscheinen  können.  In  die  (irundsubstanz  (i.  e.  in 
die  Waljenwände)  können  Köi-nchen  eingelagert  sein. 

Durch  bestimmte,  recht  komi)lizierte.  Fixierungs-  und  Färbungsver- 
fahren gelang  es  Altmaxx.  in  zahlreichen  Zellen  gleichmäßig  verteilte, 
stark  tingierte,  runde  Granula  nachzuweisen,  die  er  als  Elementar- 
organismen bezeichnet,  und  in  die  er  den  Sitz  der  Lebenserscheinungen 
verlegt.  Die  ALXMAXXschen  Granula  vermögen  aber  nie  und  nimmer 
als  gesonderte  Organismen  zu  existieren:  der  Elementarorganismus  ist 
die  Zelle,  i.  e.  eine  organische  Vereinigung  von  Protoplasma  und  Kern, 
und  nicht  ein  irgendwie  gearteter  ' mor})hologischer  oder  chemischer)  Be- 
standteil derselben. 

Diesen  einseitigen  Anschauungen  von  dem  Bau  des  Proto])lasmas 
gegenüber  lehrt  Kölliker.  der  Altmeister  der  Histologie:  Die  embry- 
onale Zelle  (i.  e.  der  Tyi)us  der  unditferenzierten  lebenden  Zelle  i  besteht 
aus  einer  zähflüssigen  Grundsubstanz,  der  kleinste  und  größere  Körn- 
chen eingelagert  sind.  In  dieser  (irundsubstanz  können  sich  Vakuolen 
bilden,  wodurch  Wabenstruktur  entsteht.  Durch  \'erdünnung  der  Wände 
kann  das  optische  Bild  einer  Xetzstruktur  erzeugt  werden. 

Wenn  man  an  die  Frage  nach  der  Struktur  des  Protoplasmas  ohne 
\'oreingenommenheit  herangeht,  so  wird  man  ohne  weiteres  zugestehen, 
daß  in  einer  sehr  großen  Zahl  differenzierter  tierischer  Zellen  eine 
Faden-  oder  Netzstruktur,  —  andererseits,  daß  in  vielen  einzelligen  Organis- 
men (aber  durchaus  nicht  in  der  Mehrzahl  der  tierischen  und  i)flanzlichen 
Zellen)  Waltenstruktur  existiert.  In  zahlreichen  Pihizopoden  ist  ausgeprägte 
Schaumstiuktur  vorhanden,  und  Bütschli  ist  es  gelungen,  mittels  öl- 
breimiscliungen  diese  Struktur  täuschend  nachzuahmen '  >.  In  sehr  zahl- 
reichen tierischen  Zellen  haben  andererseits  Flemmixg  und  andere 
fädige  Struktur  nachgewiesen  •').  Es  findet  sich  nun  häutig  die  Angabe, 
daß  die  ..Fäden"  bei  starker  Vergrößerung  sich  in  Körnchenreihen  auflösen. 
..PTiden"  und  ..Körnchenreihen"  sind  aber  etwas  durchaus  \'erschiedenes. 
Zum  Benrirt'e  des  Fadens  gehört  die  Kontinuität,  gehört,  daß  der  Faden 
auch  bei  denkbar  stärkster  \'ergrößerung  sich  nicht  in  eine  Reihe  von  Körn- 
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chen  mit  Zwisclieiiräumen  auHösen  lasse*):  Körnchenreihen  sind  eben 
keine  Fäden.  Sind  nun  die  Fäden  bezw.  Netze  im  Protoplasma  etwas 
Wesentliches,  zur  Charakterisierung  des  Protoplasmas  absolut  Notwendiges? 
Dies  müssen  Avir  verneinen.  In  zahlreichen  tierischen,  vor  allem  aber 
in  den  meisten  Ptianzenzellen  lassen  sich  Fäden  bezw.  Netze  nicht  nach- 
weisen. Entweder  ist  eine  zähtiüssige  (irundsubstanz  vorhanden,  in  die 
zahllose  kleinste  und  größere  Körnchen  eingelagert  sind  (Vakuolen,  ev. 
kleinster  Größe,  sind  in  vielen  Fällen  vorhanden,  in  anderen  nicht  vor- 
handen): Beisjnel  Amöben.  Leukocyten;  —  oder  die  scheinbaren  ..Fäden" 
lösen  sich  l)ei  stärkerer  Vergrößerung  in  Körnchenreihen  auf:  P>eispiel 
Leber-  und  Nierenzellen  der  Säuger.  Daß  man  der  Fäden-  Ijezw.  Netz- 
struktur des  Protoplasmas  eine  so  hohe  Bedeutung  beigelegt  hat.  kommt 
oH'enbar  daher,  daß  die  Fäden  bei  mikroskopischer  Betrachtung  —  bei 
dem  ungefärbten  Präparat  durch  stärkere  Lichtbrechung,  bei  Färbung 
durch  die  größere  Affinität  zu  Farbstoffen  —  in  erster  Linie  in  die 
Augen  si»ringen:  weiterhin,  daß  bei  dem  Kern,  insbesondere  bei  der  in- 
direkten Kernteilung,  die  Ausbildung  von  Fadenstrukturen  tatsächlich  eine 
überaus  wichtige  Rolle  sjüelt.  An  dem  Protoplasma  der  ruhenden  Zellen 
sind  aber,  wie  bemerkt,  bei  weitem  nicht  in  allen  Fällen  Fäden-  oder 
Netz-Strukturen  nachzuweisen.  Das.  was  in  jeder  —  tierischen  oder 
l)tlanzlichen.  hochdifferenzierten  oder  embryonalen  —  Zelle,  in  letzterer 
(also  im  einfachsten  Zelltvpus)  ausschließlich,  vorhanden  ist,  ist  eine 
strukturlose,  zähtiüssige  Masse,  die  neben  Wasser  und  Salzen  vor  allem 
Eiweißkörper  mannigfacher  Zusammensetzung  enthält,  und  in  die  eine 
große  Zahl  kleiner  und  größerer,  teils  keine  Struktur  zeigender,  teils 
charakteristisch  gestalteter,  Köri)erclien  eingelagert  ist. 

Ist  nun  diese  Grundsubstanz  jeder  lebenden  Zelle  flüssig,  oder  ist 
sie  fest?  Verhält  sie  sich  wie  Wasser  l)ezw.  wie  eine  Salzl()sungV  —  oder 
verhält  sie  sich  wie  ein  fester  KöiperV  —  Für  das  eine  wie  für  das  andere 
lassen  sich  eine  Anzahl  Gründe  anführen.  Eine  Amöbe  verhält  sich  wie 
eine  tropfbar-flüssige  Masse.  Sie  nimmt  bei  Ruhe  Kugelgestalt  an. 
Die  amöboide  IJewegung  und  Pseudopodiciiliildung  ahmte  Quincke  an 
Öltrojjfen  nach.  Die  Tragkraft  der  PseudoixMJicn  ist  von  Jensen  der 
berechneten  01)ertlächenspannung  gleich  gefunden  worden.  Kiiumbler 
konnte,  indem  er  feinstes  Glaspulvei'.  in  Öl  verrieben,  in  Wasser  zer- 
.stäul)te.  den  (iehäusebau  der  Testaceen  in  vollkommener  Weise  nach- 
bilden''). —  Beider  Amöl)e  kann  jedes  Element  des  Inneren  Obertlächen- 
element  werden  nnd  umgekcliit.  Bei  iKilHMcnZeMen  finden  wir  abei- eine  mehr 
oder  mindei'  unveränch'rHciie.  äußere  und  innere,  DifierenziiMiing,  und  diese 
setzt  eine  feste  Orientierung  der  Teilchen  voraus.  Es  sind  also  in  den 
Zellen  feste  und  flüssige  Eigenschaften  vereinigt.  Dies  erklärt  sich  durch 
die  kolloidale  Natur  der  protoplasmatischen  Grundsubstanz  der  Zelle. 
Die  Kolloide  existieien  b(dvanntMcli  in  zwei  verschied(MUMi  Modifikationen: 
als  fiüssig(!  ..Sole"  und  als  starre  ,.(iel(^".  Im  Inneren  von  (ieh'n  vei- 
laufen  die  chemischen  Reaktionen  mit  (hMsellien  Geschwindigkeit  w'w  in 
dem  fiüssigen  (^)nellnngsmitfel:  ^h\s  (ileiche  finden  wir  im  Inneren  der 
Zelle.  Ein  Gel  nimmt  kein  an<leres  Kolloid  in  sich  auf:  dies  enlspricht 
der  Differeiiziernng  benacliltarter  memliranlo>er  Zellen.  F,in,  in  ««in  (iel 
(mechanisch)  eingelagertes,  fremde.-  Kolloid  Z(Mgt  keinerlei  An>breitnngs- 
bestreben:    innere    Differeiiziernng    der    Zelle,      (iele    gehen    Andernngen 

l'.fMiiH  ^1111/  .\inloroH  i.^t  die  thnorotische  ZiTirlif^ltTiing  jed<>^,  nlsn  auch  oiiios 
hiniii))^r,.„,.|,_  Ki»r|MTs  in  .Vlonn'  hr/w.  Moli-kült-  und  /wisclitMisjihstaiiz  Itozw.  loTon 
Rnuni. 
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ihres  Aggregatziistandes  in  den  feinsten  Abstufuncfon  ohne  Teni])eratur- 
wirkung  ( Wärnietönung i  ein:  sie  können  ohne  Änderung  ihres  Wasser- 
gehaltes (durch  Salze,  durch  P'ennente  etc.)  fester  oder  flüssiger  werden. 
Hinter  eingeiireMten  Quecksilljerkügelchen  schlieft  sich  ein  (iel  (z.  B. 
(ielatine)  vollkommen,  wie  eine  Flüssigkeit:  Krvstalle  (Eis.  Salze)  bilden 
und  lösen  sich  in  (ielatine  ohne  jede  Lückenliildung.  In  (lelen  ist  das 
Wasser  in  verschiedenster  Form,  teils  meclianisch.  teils  in  allen  Ab- 
stufungen von  losester  l)is  fester  Bindung,  enthalten.  Dies  erklärt  die 
Erscheinungen  der  Adsorption  (bei  der  gi'olie  Oberflächenentfaltung 
eine  wichtige  Rolle  spielt)  wie  die  verschiedenen  Selektionen  gegenüber 
dargebotenen  Sul)stanzen  *). 

Die  lebenden  Zellen  vermögen  l)ei  verhältnismälsig  niedriger  Tem- 
peratur (37^  C)  Oxydationen  und  Spaltungen  zu  vollziehen,  die  wir 
künstlich  nur  unter  der  Anwendung  hoher  Hitzegiade  oder  starker 
chemischer  Reagentien  (Säuren.  Alkalien,  Oxydationsmittel)  —  unter 
Bedingungen  also,  die  das  Leben  der  Zelle  sofort  vernichten  müUten  — 
zustande  bringen.  Durch  welche  Eigenschaften  sind  die  Zellen  zu  diesen 
höchst  merkwürdigen  Leistungen  liefähigt  V  Im  Anfange  des  vorigen 
Jahrhunderts  suchte  man  die  Tätigkeit  der  lebenden  Zelle  durch  eine 
mystische  Lel)enskraft  zu  erklären:  und  am  Ende  des  Jahrhunderts 
tauchte  wiederum  verschämt  die  Andeutung  geheimnisvoller  Kräfte  auf, 
die  außerhalb  der  Gesetze  der  Physik  und  Chemie  wirken  sollten.  Tat- 
sächlich sind  ja  die  Leistungen  der  Zellen  staunenswert:  man  denke  an 
die  rasche  \'erl)rennung  von  Kohlehydraten,  an  die  Oxydation  der  Fette, 
an  den  Abbau  der  X-haltigen  organischen  X'erljindungen.  Es  war  daher 
in  hohem  Grade  Ijedeutungsvoll,  daß  es  in  dem  letzten  Jahrzehnt  des 
verflossenen  Jahrhunderts  gelang,  von  der  lebenden  Zelle  Stoffe  zu 
trennen,  die  in  wässeriger  Lösung  fnach  sicherer  Abtötung  der  Zellen 
durch  Trocknen.  Zerreiben.  Alkohol  etc.)  die  gleichen  oxydierenden 
Wirkungen  ausüben  wie  die  lebende  Zelle.  Diese  ..Oxydaseir'  sind 
Fermente.  Fermente  sind  im  Organismus  allenthalben  und  in  großer 
Zahl  verbreitet:  in  der  Leber  kennt  man  bereits  mindestens  10  ver- 
schiedene Fermente.  Durch  Fermentwirkung  bilden  sich  labile  Produkte, 
die  dann  (ohne  Ferment)  sich  weiter  zersetzen  kr>nnen.  Die  Fermente 
liefern  also  die  chemischen  Kräfte  in  der  Zelle:  jeder  chemischen  Reaktion 
entsiiricht  ein  besonderes  Ferment.     (Hofmeister)'). 

Das  Medium,  in  dem  die  chemischen  Prozesse  in  der  Zelle  sich 
absjjielen.  ist  ein  Kolloid  /siehe  oben):  die  Fermente  sind  selbst  kolloidale 
Substanzen.  Solche  dringen  durch  kolloidale  Membranen  nicht  hindurch 
(Während  Krystalioide  leicht  durchdringen):  dies  erklärt,  daß  sich  zahl- 
reiche verschiedene  chemische  Prozesse  ungestört  nebeneinander  in  der 
gleichen  Zelle  absjuelen  können.  Kolloide  neigen  außerordentlich  zu 
Meml)ranbildung:  es  bilden  sich  daher  im  Protoplasma  leicht  \akuolen 
(zum  Teil  vielleicht  unter  Sehgröße):  dies  würde  nach  Hofmeister 
für  eine  (mikro-)vakuoläie  Struktur  des  Protoplasmas  sprechen.  \on  Ein- 
fluß auf  die  Lokalisation  der  chemischen  Prozesse  und  für  die  Zu-  und 
Abfuhr  der  Substanzen,  ist  auch  die  feinere  histologische  Struktur  der 
Zellen  (Faserung.  Basalmembran,  Cilien  etc,  sowie  das  Verhältnis  zu 
den  Blut-.  Lymph-  und  Sekretwegen.  Wird  dieses  \'erhältnis.  oder  der 
innere  Bau  der  Zellen,  gestört,  so  verlaufen  die  Prozesse  nicht  mehr  in 
der  richtigen  Folge  (vergl.  den  ..akatektischen  Ikterus"  Liebermeisters). 


•)  Wleiteres  hierüber  siehe  in  dem  Kapitel  über  Stoffwechsel. 
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Ueber  den  Betriff  der  „Fermente"  und  über  die  Leistungen  dieser 
merkwürdigen  Stoffe  wird  in  dem  Kapitel  über  Stoffwechsel  ausführlich 
gehandelt  werden.  Hier  sei  noch  der  Ausspruch  Hofmeisters  aus 
seinem  \'ortrage :  ..Die  cliemisclie  Organisation  der  Zelle'"  auf  der  Xatur- 
forscherversammlung  in  Hamburg  (llNil)  aufgeführt:  ..Schon  heute  darf 
man  sagen,  daß  die  Ik'tiachtung  der  Zelle  als  einer,  mit  chemischen  und 
physikalisch-chemischen  Mitteln  arbeitenden.  Maschine  nirgends  zu  Pro- 
blemen führt,  welche  die  Annahme  anderer  als  l)ekannter  Kräfte  un- 
vermeidlich erscheinen  ließen." 


Die  lebenden  Zellen  sind  allseits  von  Flüssigkeit  umgeben.  Die 
Zellen  des  tierischen  Organismus  sind  ums])ült  von  der  sogenannten 
GewcbsHüssigkeit.  und  aullerdem  umsponnen  von  einem  dichten  Netz 
von  Blut-  und  Lvmi)hkapillaren.  Einzellige  Organismen  vermögen  nur 
in  einer  flüssigen  Umgebung  ihre  Lebensäußerungen  zu  entfalten:  werden 
sie  aus  derselben  entfernt,  so  sterben  sie  entweder  rasch  nh.  oder  neiimen 
Dauerformen  an.  in  denen  das  Lel)en  gewissermaßen  schlummert. 

Zwischen  den  Zellen  und  der  sie  umgebenden  Flüssigkeit  tinden 
enge  Wechselbeziehungen  statt.  Dieselben  sind  teils  chemischer,  teils 
])hysikalischer  Natur.  Die,  die  Zellen,  sowohl  die  frei  lebenden,  ein- 
zelligen Organismen,  wie  die  Zellen  des  tierischen  Organismus,  um- 
gebenden. Flüssigkeiten  sind  als  Salzlösungen  zu  betrachten.  In 
destilliertem  "Wasser  sterben  nackte  lel)ende  Zellen  mehr  oder  minder  rasch 
ab.  Sie  nehmen  Wasser  zwischen  ihie  kleinsten  Teilchen  auf.  vermehren 
dadurch  ihr  ^'olunlen.  ..(piellen".  und  verlieren  schließlich  die  für  die 
Eihaltung  des  Lel»ens  notwendige  Struktur.  Bringt  man  umgekehrt 
tierische  oder  pflanzliche  Zellen  in  eine  Salzlösung  von  stärkerem  Prozent- 
gehalt, so  tritt  Wasser  aus  dem  Protoplasma  der  Zellen  in  die  um- 
gebende Salzlösung  heraus,  die  Zelle  veiiiert  an  ^'olumen.  sie  ..schrumi>ft". 
Wenn  die  Schrum))fung  einen  erheblicheren  (irad  erreicht  hat.  stirbt 
die  Zelle  ab.  Die  Schrumi)fung  erfolgt  dadurch,  daß  Wasserteilchen 
aus  dem  Protojdasma  in  die  Salzlösung  hinaus,  und  nicht  umgekehrt 
Salzteilchen  in  die  Zellen  hinein  wandern.  Wäre  letzteres  mögUch. 
so  würde  bald  die  Konzcntiation  der  Salztcihlicn  in  dem  Zellinneren  der 
in  der  umgebenden  Fhissigkeit  glcicli  sein,  und  es  läge  kein  Oiund  zur 
Schrumi)fung  vor.  Daß  Schrumpfung  stattflndet,  ist  ein  lkweis  dafür, 
daß  die  lebende  Zelle  für  Wasser  leicht,  für  Salze  aber  nicht,  oder  nur 
schwer,  durchgängig  ist.  Es  könnte  auf  den  ersten  P>lick  befremdend 
erscheinen,  daß  Stoffe,  die  wir  als  leicht  diffusiltel  zu  bezeichnen  gewöhnt 
sind,  wie  NaCl.  K,l.  KXO.,  etc..  nicht  in  das  Iniieic  (h'r  Zellen  ein- 
dringen sollen.  Jene  P>ezeichnung  der  leichten  I)ilVu>iliilit;it  haben  wir 
ai)er  hergenommen  von  \'ersuclien  an  nicht  organisiertem  Material,  bezw,  an 
al)gest()rbenen  tierischen  Mend)ranen.  nicht  an  lebenden  Zellen.  Daß 
letztere  tatsächlich  für  Salze  schwer  oder  gar  nicht  difl'usibel  sind,  wird 
zur  Evidrnz  durch  die  chemische  .\nalyse  erwicMMi.  Die  roten  Pdut- 
k(triierchen  zahlreicher  SäugetiiMc  besitzen  keine  Spur  von  Chlornatiiuni. 
wiew»»hl  sie  Iteständig  in  einer,  ca.  <•,;">  Proz.  NaCI  entlialtend(Mi.  L(»uiig. 
dem  l>lnt|)lasma.  schwimmen.  Umgekehrt  weisen  die  roten  lllutkörperchen 
einen  beträchtlichen  (ielialt  an  Kalisalzen    auf.   während   das  Plasma  nur 
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Spuren  von  Kalium  t'ülirt.  (ianz  ähnlicli  verhalten  sich  die  Muskelzellen, 
ja  alle  Zellen  parenchymatöser  Orf^ane.  ^'e^enüber  der  Lvmph-  und  Blut- 
flüssigkeit, bezw.  ijesenüber  den  von  ihnen  produzierten  Sekreten. 

Wir  sehen  also  in  destilliertem  Wasser  bezw.  in  sehr  verdünnten 
Salzlösun.üen  die  Zellen  (|uellen,  in  konzentrierten  schruin])t'en.  indem 
Wasserteilchen  dahin  wandern,  wo  Salzteilchen  in  fTr()l;!erer  Konzentration 
vorhanden  sind.  Wir  sprechen  nach  alter  (iewohnheit  von  einem 
..Wasser  an  zieh  ungs  vermögen"  der  Salze.  Dieses  Wasseranziehungs- 
vermögen soll  nicht  ein  chemisches  sein :  eine  physikalische  \'orstellung 
kcinnen  wir  uns  auch  nicht  von  ihm  machen:  es  ist  vielmehr  ein  durch- 
aus mystischer  Begrift'.  der  denn  auch  von  der  neueren  physikalischen 
Chemie  fallen  gelassen  worden  ist.  Wir  .><agen  jetzt:  Der  „osmotische 
Druck"  (über  dessen  Ursachen  siehe  später!)  ist  verschieden  in  der 
NaCl-Lösung  und  in  dem  protoplasmatischen  Inhalt  der  Zelle.  Die  Zelle 
ist  von  einer  ..semipermeablen'*  Membran  umgeben,  d.  h.  von  einer 
Membran,  die  für  H.,0-Molekel.  aber  nicht  für  Salznudekel  durchlässig 
ist.  Wo  Lösungen  verschiedenen  osmotischen  Druckes  in  Berührung 
kommen,  sucht  sich  der  Druck  in  l)ciden  auszugleichen.  Dies  erfolgt 
hier  dadurch,  daß  so  lange  H,0-Molekel  aus  dem  Zellinhalt  heraustreten, 
l)is  der  Zellinhalt  den  gleichen  osmotischen  Druck  besitzt  wie  die  um- 
nebende NaCl-Lösung. 


fcSäi^ 


Lösunjf  von   Ferrocvankalium 

Xit'derschlagsmcmbran   von    I-'rrrocvankii pfer 
Lösung  von    Kupfi'rsulfnt 


Fig.  1.     TKATBKrtche  Zelle. 

Der  erste,  der  semi])ermeable  Memltranen  künstlich  erzeugte,  war 
Traube.  Traube  brachte  Lösungen  von  Stoffen,  die  miteinander  Fäl- 
lungen ueben.  in  Berührung:  an  der  Berührungsstelle  bildete  .^ich  eine 
Niederschlagsmembran,  die  für  Wasser  leicht  duichgängig.  für  die 
Membranbildner  dagegen,  sowie  für  gewisse  andere  Stoffe,  undurchgängig 
war.  Traube  füllte  die  Lösung  des  einen  Membranbildners,  z.  B.  eine 
2.4<^'o  Ferrocyankaliumlösung.  in  ein  oben  abschlietil)ares,  unten  offenes 
(ilasrohr.  unil  stellte  das  (ilasrohr  mit  dem  unteren,  offenen  Ende  in 
eine  Lösung  von  ^.s^',,  essigsaurem  Kupfero.xyd:  sofort  verschloU  sich 
das  untere  Ende  des  (ilasröhrchens  mit  einer  Niederschlagsmembran  von 
Ferrocvankupfer.      Diese    erwies    sich    für    H._,0    durchgängig,    für    flie 
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Membranbildner  undurchgängiii',  ebenso  aber  auch  undurcligängig  für 
schwefelsaures  Ammoniak  und  für  salpetersauren  Baryt  (dagegen  nicht 
füi'  Chlorkalium I.  Diese  berühmten  TRAUBEschen  Zellen  (siehe  Figur  1), 
mittels  deren  Traube  das  N'erhaltcn  tier  natürlichen  Zellen  (z.  B.  bezüg- 
lich des  Zelhvandwachstnms)  nachahmen  wollte,  zeigen  in  Wasser  eine 
Vergrößerung  ihres  Volumens,  genau  wie  tierische  oder  i)tlanzliche  Zellen, 
die  man  in  destilliertes  Wasse'r  gebracht  hat.  Sind  die  Zellen,  wie  z.  B. 
die  PHanzenzellen.  von  einer  i'esistenten  Membran  umgelien.  so  wird  die 
Vergrößerung  unmöglich  gemacht,  dafür  aber  ein  Druck  gesetzt,  der 
sogenannte  „Turgor"  der  PHanzenzcllen.  der  ganz  beträchtliche  Werte 
erreichen  kann.  Traube  vermochte  diesen,  von  Salzlösungen 
ausgeübten,  sogenannten  „osmotischen  Druck"  wegen  der  Nach- 
giebigkeit seiner  Niederschlagsmembianen  der  (Größenordnung 
nach  nicht  zu  bestimmen.  Dies  gelang  erst  Pfeffer,  indem 
er  die  Niederschlagsmeml)ran  •  in  einei'  widerstandsfähigen .  im 
übrigen  aber  porösen  Wand  sich  bilden  ließ.  Pfeffer  be- 
nutzte Thonzellen  von  4(5  mm  Höhe.  16  mm  Durchmesser 
und  1  '-4 — 2  mm  Wandstärke  (siehe  Figur  2).  Diese  Zellen 
wurden  mit  Ferrocvankaliumlösung  gefüllt  und  in  eine  Kupfer- 
sulfatlösung versenkt.  Es  bildete  sich  an  der  Innenwand  der 
rU  Zelle  eine  Xiederschlagsmembran  von    Ferrocvankupfer.   die   für 

Wasser  durchlässig,  für  Rohrzucker  und  viele  Salze  undurch- 
gängig war.  Pfeffer  füllte  nun  die  Zelle  mit  einer  Zucker- 
oder Salzlösung  von  bestimmter  Konzentration,  verband  sie  seit- 
lich mit  einem  Quecksill)ermanometer.  und  verschloß  sie  oben 
fest,  nach  Verdrängung  aller  Luft  durch  die  zu  untersuchende 
Lösung.     Er  verwandte  ein  geschlossenes  Manometer  von  engem 

Lumen,  wie  Fig.  2  es  zeigt,  bei  dem 
eine  starke  Verschiebung  in  dem 
engen  Rohr  C  mit  einer  nur  geringen 
Verschiebung  bei  B  verbunden  ist. 
so  daß  das  Volumen  im  Inneren  der 
Zelle  nur  sehr  geringe  Änderungen 
erfahren  kann. 

Der  Druck  im  Manometer  stieg 
nun  beim  Einbringen  selb>t  stark 
verdünnter  Lr)sungen  zu  lieträcht- 
liclien  Höhen.  So  l)etrug  der  „os- 
motische Druck"  von 


ffS^Tl 


Xirdersch  lags- 

membran   von 

Fcrrocyan- 

kupfcr 


Fig.  2.     PFKFFKKsche  Zelle. 


i  _ 


mm    \\\x. 


1  **/o  Rohrzucker-Lösung 

1  %  Salpet(u--Lösung 

1  7o  Kaliumsulfat-Lösung   llt;'.() 


1  °/o  (Jummi-Lö.>^uug 
1  Vo  Dextrin-Lösung 
471   mm  Hg. 
ITSO      „       „      /also    über    2  At-\ 
\m()si)här(Mi  Druck. ' 


Pfeffer  luiiclitc  ferner  in  die  Zellen  1  "  „,  2%.  4%„()"o  Lösung 
von  Rohrzucker,  und  erhielt  hierbei  folgende  Zahlen: 


Hei   1  "/„  Rolirzuckerl("tsuni:      'S.Vl 
„     4"/„  „  20S2 


Ulli 


I   1!-.   Druck 
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Die  iiefuiKlenen  Diuckwerte  verhalten  sich  annähernd  genau  wie 
1:2:4:().  Es  ergab  sich  also  das  wichtige  Resultat,  daii  der  Druck 
der  Konzentration  der  Lösung  proportional  steigt. 

Weiterhin  verglich  Pfeffer  die  Druckli()hon  einer  1  %  Rohrzucker- 
lösung bei  verschiedener  Teini)eratur.     Im*  fand 

bei    ().H^  C     500  mm  Hi^. 


13.2"  C 

Ö21 

.. 

i:5.'^"  C 

ir2'2 

14.2"  C 

ö:n 

.. 

22.0"  C 

54.^ 

.. 

stieg    a 

so     re 

gelmäl.ii 

Die  Druckhöhe  stieg  also  regelmäßig  mit  steigender 
Temperatur. 

Die  Experimente  Pfeffers  sind  von  der  größten  Bedeutung,  weil 
sie  die  ersten,  und  auch  fast  einzigen,  direkten  Messungen  des  osmo- 
tischen Druckes  sind.  Die  Herstellung  l)rauchbarer  Zellen  ist  technisch 
schwierig,  was  wohl  der  Haui)tgrund  dafür  ist.  dali  die  PFEFFERSchen 
\'ersuche  so  selten  wiederholt  worden  sind.  Ein  iHielstand  besteht 
ferner  darin,  daß  die  PFEFFERschen  Memliranen  nur  ganz  wenigen  Stoffen 
gegenüber  (z.  B.  dem  Rohrzucker)  wahrhaft  semipermeabel  sind.  Für 
Salzmolekel  sind  sie  nur  zum  Teil  undurchgängig:  und  selltst  für  schwer- 
durchgehende Salze  werden  sie  bei  höheren  Drucken  durchlässig. 

Es  gibt  nun  aber  eine  Anzahl  Methoden,  die  den  osmotischen 
Druck  indirekt  zu  messen  erlauben.  Dieselben  sind  teils  physio- 
logische, teils  physikalische.  Die  erste  physiologische  hat  uns  De  Vries 
in  seiner  berühmten  Arbeit:  ..Zur  Analyse  der  Turgorkraft"  kennen 
gelehrt.  In  den  Pflanzen  sind  die  lebenden  Zellen  nicht  wie  bei  den 
Tieren  von  einem,  mit  Flüssigkeit  gefüllten.  Röhrensystem  umgeben, 
sondern  zum  Teil  von  einem,  mit  Flüssigkeit  imprägnierten.  Leitgewebe, 
zum  Teil  von,  mit  Wasserdampf  erfüllten,  Interzellularräumen.  Der  Inhalt 
der  Zellen  enthält  reichlich  Salze.  Diese  ziehen  aus  dem  umgebenden 
Wasser  bezw.  Wasserdampf  H.,0-Molekel  an.  Der  Zellinhalt  würde 
quellen,  wenn  er  nicht  in  unnachgiebige  Wände  eingeschlossen  wäre. 
So  ül)t  er  auf  die  Zellwand  einen  Druck  aus.  den  nuin  als  Turgor  der 
Pflanzenzellen  zu  bezeichnen  pflegt.  Die  Zellwand  besteht  aus  Cellulose. 
Sie  ist  für  Zucker.  Salze  etc.  leicht  durchlässig.  Der  Cellulosemembran 
liegt  das  Protoplasma  i)rall  an.  Die  äußerste  Schicht  des  Protoplasmas 
ist  zu  einem  besonderen  Iläutchen.  der  sogen.  Plasmahaut,  differenziert. 
Diese  ist  so  dünn,  und  schmiegt  sich  der  Zellmembran  so  eng  an.  daß 
sie  unter  gew/ihnhchen  l'mständen  nicht  sichti)ar  ist.  Sie  ist  für  Salze 
wie  für  Zuckerarten  sehr  schwer  durchgängig.  Bringt  man  nun  Pflanzen- 
zellen  in  eine  konzentrierte  Salzlösung,  so  treten  Wassermolekel  aus  dem 
Zellprotoplasma  aus  so  lange,  bis  der  osmotische  Druck  im  Inneren  der 
Zellen  dem  in  der  umgebenden  Flüssigkeit  gleich  ist.  Durch  Austritt 
von  Wasser  nimmt  aber  das  \'olumen  de>  Zellinhaltes  ab.  Das  Proto- 
plasma zieht  sich  mit  .seiner  Plasmahaut  von  der  Zellwand  zurück,  zu- 
nächst nur  an  den  Ecken,  später  fast  im  ganzen  Umfang  der  Zellwand, 
an  der  es  nur  noch  an  einigen  Stellen  durch  Stränge  angeheftet  bleibt. 
Diesen  Vorgang  Itezeichnet  man  als  Plasmolyse.  Das  Zurückziehen 
der  Plasmaliaut  von  der  Zelhvaiul  in  seinen  ersten  Anfängen  ist  besonders 
gut  an  Zellen  mit  gefärl)tem  Zellinhalt,  z.  B.  den  Oberhautzellen  der 
Blattunterseite  von  Tradescantia  discolor.  zu  beobachten.  De  \ries  brachte 
Tradescantiazellen  in  verschieden  konzentrierte  L(")sungen  von  Rohrzucker. 
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In  den  starken  Konzentrationen  war  die  Plasmolyse  sehr  stark:  mit  der 
Abnahme  der  Konzentration  wurde  sie  schwächer.  SchlieLllich  fand  sich 
eine  Konzentration,  in  der  nach  ;>  Stunden  eben  ijerade  der  Be.ij:inn  der 
Plasmolyse  bemerkbar  war:  in  einer,  um  wenif^es  schwächeren.  Lösung 
blieben  die  Zellen  dauei'nd  unverändert:  es  herrschte  also  in  dem  Zell- 
inneren und  der  uiufrebenden  Flüssi«?keit  der  ijleiche  osmotische  Druck 
(Fig.  ;}i.  De  \ries  brachte  ferner  Tradescantiazellen .  die  von  der 
gleichen  Stelle  eines  Blattes  stammten,  einerseits  in  verschieden  konzen- 
trierte Lösungen  von  Rohrzucker,  andererseits  in  solche  von  Kali>ali)eter. 
und  bestimmte  von  i)eiden  diejenigen  Konzentrationen,  die  eben  gerade 
beginnende  Plasmolyse  veruisachten.  Diese  Lösungen  haben  also  beide  dem 
Zelliidialt  gegenüber  einen  etwas  höheren  osmotischen  Druck  —  unter- 
einander müssen  sie  natüi-lich  den  gleiciien  osmotischen  Druck  besitzen. 
Solche  Lösungen  nannte  De  \'ries  isotonische  Lösungen.  Mit  Rohr- 
zucker bezw.  Kalisalpeterlösungen  verglich  De  Vries  dann  weiter  Lö- 
sungen von  NaNO.5.  KCl,  XaCl.  K.^SO^.  MgS04  etc.  De  Vries  gibt  die 
Konzentrationen  seiner  Lösungen  nicht  in  Gewichtsprozenten,  sondern  in 
Teilen  von  Normallösungen  an.  Eine  0.10  Normal  KNO^-Lösung  (Mol- 
gew.   101)    ist  =  1.01  \:    eine    O.ia  n  KNO., -Lösung  =   1,31  "0    etc. 


l)    ist  =  1.01  \: 

eine     0,13  n  KNO., 
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P^ig.  :].     TradoscaiitiazL'llen.     n  normal,   b  beginnende  PlasnioIy.se, 
c  starke  Plasmolyse. 

De  Vries  fand  als  plasmolytische  (Jrenzkonzentration  für  KNO3 
eine  0,13  Normallösung.  Mit  der  0,1.')  n  KNO.,-Lösung  erwies  sich  als 
isotonisch  eine  O.K)  n  NaNO.-Lösung,  0,13  n  KCl-Lö.sung,  0.13  n  NaCI- 
L<)sung.  Es  ergal)  sich  also  das  wichtige  (lesetz:  \'on.  der  gleichen 
chemischen  (iruppe  zugelir>rigen.  Kr)rpern  besitzen  solche  L(')suugen  den 
gleiciien  osmotischen  Diuck.  die  in  demselben  \'olumen  die  gleiche  Anzahl 
Molekel  gelöst  enthalten;  oder  kurz  ausgedrückt:  A(|uimol(H\ula  re 
Lösungen  besitzen  den  gleichen  osmotischen  Druck. 

Mit  der  KNOi-Lösung  als  Rasis  vci glich  De  \'ries  ver.M'hieden- 
artige  andeie  Köri)er.  So  zunächst  indiHcrente  oiganische  StoH'e  nicht 
>äure-  bezw.  salzartiger  Natur),  z.  R.  Zuckerarten.  Mit  einer  0.1."»  n. 
KN().,-Lösung  erwies  sich  isotoni.sch  eine  n.L>-_>  n  RohrzuckiMlösung  .sowie 
eine  0.22  n  Invertzuckerlösung.  Also  auch  hiei-  Hndeii  wir  das  (^lesetz 
bestätigt.  d;il.l  von,  der  gleichen  chemischen  (irui)|ie  zugelHuigen.  Körpern 
ä(piiniol<'kul;iie  Li'oungeii  isotonisch  ^iiid.  .Vndei(Mseits  zeigt  sich,  dali 
Zuckerarten  und  S;dze  au>  einwertigem  Metall  und  einwertige!'  Säure 
b(!i  gleicher  molekularer  Konzentration  einen  verschiedenen  osmoti.M'hen 
Druck  ausüben.  Der  osmotische  Druck  der  KNO.^  etc.  -Lösungen  ist 
oflenbar  gn'ijler  als  der  ä(|uimolekularer  R<thrzucker  etc.  -Lösungen:  und 
zwar    ist    da.s    \  (•rliältni.->    wie    0,22:0,13,     oder    abgerundet     wie     3:2. 


Rohrzucker     .     .     . 

.     l.ss 

Invertzucker       .     . 

.     l.ss 

Kaliumnitrat       .     . 

.      ;5.(  »< » 

Xatriuninitrat      .     . 

.     :).( >< » 

Clilorkalium   .     .     . 

.      o.<M» 

Chlorammonium 

.     3,00 
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De  Vries  nannte  die  Zahlen  .'>  und  'J  ..Isotonische  Koeffizienten". 
Er  bestimmte  sie.  immer  von  dem  Kalisaliieter  ansuchend,  und  diesem  —  um 
auf  ganze  Zahlen  al)runden  zu  kr)nnen  —  den  Koeffizienten  :»  geltend,  für: 

Inditlerente  organische  \'erl)indnngen :=  2 

Salze  aus  1  ^Yertigem  Metall  Me'  und   1  wertiger  Säure  Ac'     =  :\ 
Salze  iMe'u-Ac"  (aus  1  wert.  Me  und  2  wert.  Ao     .     .     .     =  4 
Salze  (Me')3«Ac"'  laus  1  wert.  Me  und  .•'>  wert.  Ac)    .     .     .     =  ."> 
Salze  Me"  •  Ac"  (aus  2  wert.  Me  und  2  wert.  Ao    ....     ^  2 
Salze  Me"  •  (Ac';2  (aus  2  wert.  Me  und  1  wert.  Ac)     .     .     .     =  4..') 
Eine   Erklärung   der   Bedeutung   dieser   ..isotonischen  Koeffizienten"    hat 
De  Vries   nicht    gegeben,     Sie   ist   erst   durch   die   neuen    iih.vsika!i>cli- 
chemischen   Theorien    der    Lösungen    klar    geworden.      Wie    wir    weiter 
unten    sehen    werden,    geben    die    isotonischen    Koeffizienten    den 
(irad   des  Zerfalles   der  Verbindungen   in  Ionen  an.     De  Vries 
hat.    wie  oben  bemerkt,    die    von    ihm   experimentell   gefundenen  Werte, 
den  Koeffizient   für  Me' •  Ac' =  o   zu  (irunde   legend,   auf   ganze    Zahlen 
(mit  Aufnahme   i\Q>  Koeffizienten    für  Me"-(Ac')o)  abgerundet.     Die  ge- 
nauen Zahlen  sind  für 

Kaliuniacetat  .  .  .  .'J.oo 
Kaliunisulfat  ....  ;5.'>o 
Kaliumcitrat  ....  .").ol 
Magnesiumsulfat  .  .  l.'.Mi 
]\Iagnesiumchlorid    .     .     4.:»:) 

Diese  Zahlen  stimmen  mit  der  Theorie  der  elektrolytisclien 
Dissoziation  bezw.  mit  den,  nach  physüvalischen  Methoden  gefundenen, 
Werten  weit  besser  überein,  als  die  von  De  Vries  willkürlich  abgerunde- 
ten Zahlen.  Die  grolle  Bedeutung  der  De  \'RiESschen  Arlteit  liegt 
nicht  so  sehr  in  der  Aufstellung  der  isotonischen  Koefhzienten.  als  in 
dem.  durch  eine  sehr  genaue  Methode  erbrachten.  Nachweis.  da(.i  von, 
der  gleichen  chemischen  (irupjje  zugeh(">rigen,  K()ri)ern  äquimolekulare 
Lösungen  den  gleichen  osmotischen  Druck  ausüben,  und  daß  zwischen 
den  Körpern  zweier  verschiedener  (iruppen  liestimmte  zahlenmähüge 
Beziehungen  obwalten. 

Eas.sen  wir  noch  einmal  die  wichtigen  allgemeinen  Ergebnisse  der 
e.xperimentellen  Bestimmungen  Pfeffers  und  De  \'ries'  zusammen,  so 
ergeben  sich  folgende  Gesetze: 

1.  Der  osmotische  Druck  nimmt  (bei  gleichem  \'olumen  und 
gleicher  Temperatur )  i)roportional  der  Konzentration  zu.    iPfeffer). 

2.  Der  osmotische  Druck  nimmt  (bei  gleichem  \'oluinen  und 
gleicher  Konzentration)  proportional  der  Temperatur  zu.     Pfeffer). 

o.  Lösungen,  die  in  dem  gleichen  \'olumen  des  Lösungs- 
mittels die  gleiche  Anzahl  Molekel  (der  gleichen  chemi.schen  (iruppe 
zugehöriger  Körper)  gelöst  enthalten,  üben  den  gleichen  osmo- 
tischen Druck  aus.    (De  Vries, 

Diese  Gesetze  bieten  eine  vollkommene  Analogie  der  bekann- 
ten Gasgesetze.  Diese  Analogie  hat  zuer.^t  v.\n"t  Hoff  in  ihrer  Trau'- 
weite  erkannt  und  auf  der.<ell»en  seine  lierühmte  „Theorie  der 
Lösungen"  aufgebaut.  Es  hat  hier  die  biologische  Forschung  der 
ph\>ikali>chen  Chemie  die  größten  Dienste  geleistet,  indem  die  Ptianzen- 
l»hysiologen  Pfeffer  und  De  \'ries  das  Material  lieferten,  mit  welchem 
vANT  Hoff  seine  Theorie  zahlenmäßig  stützen  konnte. 
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Die  VANT  IIoFFsclie  Theorie  der  Lösungen  besagt: 
In  einer  wässerigen  Lösung  verhält  sich  der  gelöste  Stoff  ganz 
wie  ein  Gas.  Der  in  einem  bestimmten  Raumteil  Wasser  gelöste  Stotf 
übt  denselben  ..osmotischen  Diuck"  aus.  den  er  als  ..(iasdruck"  ausüben 
würde,  wenn  ei'  in  dem  gleichen  \'olumen  als  Gas  enthalten  sein  würde. 
Für  die  Lösungen  gelten  die  bekannten  (iasgesetze.  indem  man  nur  an 
Stelle  von  „Gasdruck"  osmotischen  Druck  zu  setzen  hat. 

Nach  den  Anschauungen  der  Physik  sind  die  Molekel  eines  Gases 
in  beständiger  Bewegung  l)egriffen.  Lst  das  (ias  in  einem  abgeschlossenen 
Iiaum  mit  festen  Wänden  enthalten,  so  ])rallen  fortwährend  Molekel  in 
geradliniger  Bewegung  an  die  Wände  an  und  üben  so  auf  diesellien 
einen  Druck  aus.  (ianz  ähnlich  sind  in  einer  wässerigen  L(">sung  die 
gelösten  Teilchen  in  fortwährender  Bewegung  l)egritfen.  Schichtet  man 
vorsichtig  auf  eine  konzentrierte  Lösung  eines  gefärbten  Salzes  (z.  B. 
Kupfersulfat)  destilliertes  Wasser,  so  fängt  die  anfangs  scharfe  Grenze 
zwischen  den  beiden  Flüssigkeiten  l)ald  an.  sich  zu  ver- 
wischen: die  Salzmolekel  steigen,  entgegen  der  Schwere, 
vermöge  des  ihnen  innewohnenden  Bewegungstriel)es. 
in  der  AVasserschicht  empor,  und  nach  einiger  Zeit 
ist  eine  gleichmäßig  gefärltte  Lösung  entstanden,  d.  h. 
die  Salzmolekel  halben  sich,  infolge  ihres  Wanderungs- 
vermögens, in  der  Flüssigkeit  vollkommen  gleichmälüg 
verteilt.  Diesen  \'organg  nennen  wir  Diffusion.  Er 
ist  ganz  analog  der  Diffusion  der  Gase,  die  sich  nach 
künstlicher  Sonderung  (z.  B.  Wasserstoff  über  Sauer- 
stoff geschichtet),  binnen  kurzer  Zeit  vermöge  ihres 
Wanderungstriebes  gegenseitig  durchdringen.  Schiebt 
man  nun  zwischen  einer  Salzl(>sung  und  dem  destil- 
lierten Wasser  eine  feste  Wand  ein  i  siehe  Fig.  4).  die 
für  Wasser  leicht  durchlässig,  für  die  Salzmplekeral)er 
undurchgängig,  also  ..semipermeab^l"  ist.  so  werden 
die  Salzteilchen,  vermöge  der.  ihnen  innewohnenden. 
Kraft,  ähnlich  wie  Gasmolekel,  an  die  Wand  anschlagen 
und  auf  dieselbe  einen  Diuck  ausüben:  die  Wand  wird 
gehoben  werden,  und  Wasser  wiid  zu  der  Salzlösung 
,     ,.  ,         ,  treten.     Dies  kann  man  verhindern,  wenn  man   auf  die 

(leutlichuncr  des  os-  c,  ,     .  ,  ,      .  ^^       ,  ..i  .^     t-         •    i    i     •      a\- 

motischen  Druckes.  Scheidewand  einen  Druck  ausul)t.    Fs  wird  kein  \\  asser 

zu  der  Salzhisung  hinzutreten,  wenn  der  Druck  dem.  von  den 
Salzmolekeln  ausgeübten.  Drucke  gleich  ist.  Damit  ist  uns  ein  Mittel 
gegeben,  den  osmotischen  Druck  einer  Salzlösung  zu  messen,  wie  das 
von  Pfeffer  nach  der  oben  geschilderten  Methode  geschehen  ist. 

Der  osmotische  Druck  wird  also  erzeugt,  nicht  durch  ein  rätsel- 
haftes Wasseianzi('liung>vermr)gen  der  Salzmolekel.  >oiid('iu  durch  die. 
den  letzteren  innewohnende,  lebendige  Kraft.  Die  Salzmolekel  in 
der  Lösung  üben  dm  gleichen  Druck  aus.  als  ob  sie  in  einem. 
der  Lösung  an  X'oiunn'n  ^ilciclnM).  leeren  Haum  als  Gasmolekel 
enthalten  wären. 


T- 


Fip.  4.     Zur  Ver- 


Dies  lkl.it  sich  zahlomnkßig  orweisen.  Pfkkkkr  liatte  gefunden, 
dass  \^!q  Rnjir/uckerlüsung  bei  <).8"  C.  einen  osiuotisclien  Druck  =  (>,(><)4 
Atmnsjdiftren  ausübt.  —  100  «;  einer  1  ^/„  Rohrzuekerlösung  besitzen  ein 
Volumen  von  loo,«;  com.  —  Welchen  Dnick  würde  nun  1  g  Zucker, 
falls  wir  den8ell)en  bei   <J,HO  vergasen  könnten,   in  (tnsfonn  ausüben,   wenn 
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das  Volumen  des  entstandenen  Gases  1(10,(3  com  betrüp;e?  —  Dies  läßt  sich 
auf  folgende  Weise  berechnen :  Nach  dem  AvoüADROschen  Gesetze  be- 
finden sich  von  den  verschiedenen  Gasen  bei  gleicher  Temperatur  und 
gleichem  Druck  in  demselben  Volumen  die  gleiche  Anzahl  Molekel.  1  g- 
Molekel  nimmt  nun  bei  0^  und  einer  Atmosphäre  Druck  ein  Volumen  von 
22.4  Litern  ein.  (1  Liter  Wasserstoff  wiegt  nämlich  bei  0°  C.  und  7()()  mm 
Druck  (3.(^9  g.  Wasserstoff  hat  das  Molekulargewicht  2,(^1(3;  1  Gramm- 
molekel  Wasserstoff    wiegt    also    2,01(3  g.      Wenn    nun    0,(^9  g  bei   o"  und 

7()()mm  Druck  in   1   Liter    enthalten    sind,    so  sind   2,o1Gü-   in  — "—      = 

0,09 

22,4  Litern  enthalten.  Wie  von  W^asserstoff,  nimmt  von  jedem  beliebigen 
Gase  l  Grammolekel  bei  O'' C.  und  7(iO  mm  Druck  ein  Volumen  von  22,4 
Litern  ein,  also  auch  ein  Grammolekel  Rohrzucker.)  Das  Molekular- 
gewicht des  Rohrzuckers  ist  342;  ein  Grammolekel  Rohrzucker  also  =  342  g. 
Wenn  niin  342  g  Rohrzucker  bei  O*'  und  einer  Atmosphäre  Druck  ein  Volumen 

22-4 

von  22,4  Litern  einnehmen,  so  nimmt  1  g  ein  Volumen  von =  (55,5  ccm  ein. 

342 

Wir  wollen  aber  wissen,  welcher  Druck  ausgeübt  wird,  wenn  1  g  Rohr- 
zucker nicht  in  einem  Volumen  von  65,5  ccm,  sondern  von  100,(3  ccm  ent- 
halten ist.  Eine  Atmosphäre  ist  der  Druck  bei  (35,5  ccm  Volumen:  bei  1  ccm 
Volumen  müßte  er  (35,5 mal  größer  sein,  =  l'(i5,5  Atm. ;  bei  10(^,(3  ccm  Volumen 

lOO.Hmal  so  klein,  = ^ — '- —  =  0.(351  Atmosphären.   Dies  wäre  der  Druck 

'  100,(3  ^ 

einer  1%  Zuckerlösung  bei  O^»  C.  Bei  (3,8^  C.  ist  der  Druck  =o.G51. 
(1  "f"  77^6,8)  Atm.     (—"  ist  der  Ausdehnungskoeffizient  der  Gase  fiü-  1^0). 

0,651.    (1  -| ,r-)  ist  ^  (),(3()7.      Also  ist  der  Druck  von  1  g  Rohrzucker,  in 

einem  Raum  von  100,6  ccm  vergast  gedacht,  bei  6,8°  C.  =  0,667  Atm. 
Dies  stimmt  sehr  genau  mit  dem,  von  Pfeffer  gefundenen,  osmotischen 
Drucke  einer  1  ^/q  Rohrzuckerlösung  =  0,664  Atm.  ül)erein. 

Die  bekannten  (iasgesetze  lassen  sicli  ohne  weiteres  auf  Lösungen 
übertragen,  indem  man  nur  für  ..(iasdruck"  osmotischen  Druck  setzt. 

1.  Das  lioYLE-MARiOTTEsche  Gesetz  besagt:  Der  (iasdruck  ist 
bei  gleicher  Temi)eratur  der  Anzahl  der  in  einem  l)estimmten  Volumen 
enthaltenen  Molekel  proportional.  Für  Lösungen  lautet  es:  Der  osmo- 
tische Druck  ist  bei  gleicher  Temperatur  lu-oportional  der  Anzahl  der. 
in  einem  bestimmten  Volumen  der  Lösung  enthaltenen.  Molekel. 

2.  Das  (iAY-Luss.\csclie Gesetz  lautet:  Der(Jasdrnck  ist  l»ei  gleichem 
\'(»Iumen  der  Temi)eratur  i)roportional.  Für  Lösungen  gilt:  Der  ()sm()ti>che 
Druck  ist  bei  gleichem  \'olumen  der  Temperatur  i)roi)ortional. 

;3.  Nach  dem  AvoGADROsclien  Gesetz  ist  der  Gasdruck  allein 
abhängig  von  der  Zahl,  nicht  von  der  Natur,  der  Gasmolekel.  Gasmeugen, 
die  in  gleichem  ^'olumen  im  ^■erllältnis  der  Molekulargewichte  entlialt^Mi 
sind,  üben,  bei  gleicher  Temperatur.  densell»en  Gasdruck  aus.  Für 
Lösungen  gilt:  Mengen  gelöster  Stoffe,  welche  in  dem  gleichen  X'olumen 
Lösungsmittel  im  ^'erhältnis  ihrer  Molekulargewichte  enthalten  sind.  üben, 
bei  gleicher  Tem]»eratur.  denselben  osmotischen  Druck  aus. 

Hier  müssen  wir  jedoch  eine  Einschränkung  machen.  Das  Avo- 
GADROsche  (iesetz  gilt  für  alle  Gase  —  mit  wenig  Ausnahmen  — :  in 
Bezug   auf  Lösungen    gilt    es   immer   nur   für   die,    ein    und    derseli)en 
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chcmisclicn  Gru])pe  zuuelu'a'iiren.  KöriJcr:  streng  genommen,  gilt  es  nur 
für  die  indittereiiten  (nicht  Säure-,  Basen-  oder  Salz-artigen)  organischen 
Verbindungen.  Der  Grund  dieser  scheinbaren  Ausnahme  soll  sofort  klar 
gelegt  werden. 

^'AN*T  Hoff  hatte  die  allgemeine  Gasgleichung  aufgestellt: 

p.V  =  K.T 
in  welclier  P 1:=  Gasdruck,  V=  ^'oium.  und  T  =  absolute  Temi)eratur.  mit 
einander  in  Beziehung  gesetzt  werden.  K  ^  Konstante.  Diese  Gleichung 
gilt  auch  für  Lösungen,  indem  nur  für  Gasdruck  osmotischer  Druck  zu 
setzen  ist.  ^'AN"T  Hoff  hatte  aber  erkannt,  daß  die  (ileichung  rein  nur 
für  indifferente  oi-ganische  Stoffe  gilt.  Für  andei'e  Stotfe  ist  zu  K  ein 
Koeftizient  hinzuzufügen,  der  z.  B.  für  Salze  aus  einwertigen  Metallen  und 
einwertigen  Säuren  annähernd  =  2  ist. 

Die  Erklärung  dieses  Verlialtens  gali  Arrhemus  durch  seine  be- 
rühmte Theorie  der  elektrolytischen  Dissoziation. 

Wenn  ein  Gas  eine  ähnliche  Abweichung  von  dem  AvoGADROschen 
Gesetz  zeigt,  so  befindet  es  sich  nach  einer  aligemein  akzeptierten 
Theorie  in  dissoziierten!  Zustande.  So  dissoziiert  z.  I).  Phosi)liorpenTa- 
chlorid  bei  der  Vergasung  in  Chlor-  und  Phosphortrichlorid.  das  Jod- 
molekül ist  bei  hoher  Temperatur  in  Einzelatome  zersi)alten.  Der  Gas- 
druck ist  entsprechend  der  Spaltung  der  Molekel  in  Teilmolekel  bezw. 
Atome  größer.  Es  stellte  sich  nun  heiaus.  daß  diejenigen  Stoffe,  die 
von  dem  A'an't  HoFFschen  Gesetze  Al)weichungen  zeigen,  sämtlicii 
elektrische  Leiter  zweiter  Klasse,  sogenannte  Elektrohte,  darstellen, 
während  die  indifferenten  organischen  "N'erbindungen.  die  dem  Gesetze 
genau  folgen,  sämtlich  Nicht-Elektrolyte  sind.  —  Man  teilt  die,  die 
Elektrizität  leitenden.  Köri)er  l>ekanntlich  ein  in  Leiter  1.  Klasse,  (die 
Metalle),  und  Leiter  2.  Klasse  (Salze  in  gelöstem  und  geschmolzenem 
Zustand,  wässerige  Lösungen  von  Basen  und  Säuren).  Die  Elektrolyte 
leiten  den  Strom  in  der  AVeise,  daß  der  Elektrolyt  dabei  gespalten  wird, 
indem  der  AVasserstotf  der  Säuren  bezw.  das  Metall  der  Basen  und  Salze 
von  der  positiven  Elektrode  (Anode)  zu  der  negativen  Elektrode  (Katode) 
die  sauren  Radikale,  die  Halogene,  die  Hydroxylgiuppen  der  Basen,  von 
der  Katode  zur  Anode  wandern.  Diese  Anteile  werden  Ionen  ge- 
nannt: und  zwar  die  mit  ])0sitiver  Elektrizität  geladenen,  von  der  Anode 
zur  Katode  gehenden.  ..Anionen".  die  negativ  elektrischen,  von  der 
Katode  zur  Anode  gehenden  ..Kationen'". 

Arrhemus  stellte  nun  1>>S7  die  Theorie  auf.  daß  die  größere  oder 
geringei-e  elektrolytische  Leitfähigkeit  ausschließlich  von  der  Eigen- 
schaft gewisser  Substanzen  abhängt,  in  ihren  Lösungen  zu  eiiuMU 
größeren  oder  geringeren  Teil  ihier  (iesamtmolekelzahl  in  freie  Ionen 
gesi)alten  zu  sein.  HCl,  KOH,  KCl,  die  die  größte  elektrolytische  Leit- 
fähigkeit besitzen,  sollen  in  verdünnten  Lösungen  vollständig  in  ihre 
Ionen  zerfallen  sein.  Dies  erscheint  auf  den  ersten  Blick  übei laschend: 
ja  es  scheint  ein  direkter  Widerspruch  darin  zu  liegen,  daß  \'eibindniigen. 
deren  Atome  die  größte  Affinität  zu  einand(>r  besitzen,  wie  HCl.  KOH. 
KCl.  in  ilin-n  Lösungen  in.  frei  nei)eneinander  bestehende.  Ionen  zerfallen 
seien.  Der  Widerspruch  ist  alter  nur  ein  scheinbarer.  Man  hat  bei  dem 
I»egritf  der  chemisclien  Affinität  zu  unterscheidiMi  zwischen  Stabilität  der 
N'erbindiing  und  zwischen  l!e;d<lion>fähigkeit  der  \'erbindung.  H  und  Cl. 
K  und  Cl.  K  und  OH  >ind  gar  nicht  bexmilers  fest  an  einandcM' gebunden. 
Der  Austausch  von  II  in  HCl  gegen  Metalle,  von  OH  in  KOH  gegen 
Säureradikale,    von   K    in   KCl   fiQ'^vw   andere  Metalle   erfolgt  Itekanntlich 
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außerordentlich  leicht.  Dagegen  ist  im  Methan  dci-  Wasserstoff  sehr 
fest  an  den  Kohlenstoff  gelninden.  da  er  nur  duich  sehr  energische 
Eingriffe  von  diesem  loszutrennen  ist.  Es  sind  gerade  die  inaktiven 
chemischen  Verl>indungen  idie  Nichtelektrolyte^  aus  Elementen  zusammen- 
gesetzt, Nvelche  zu  einander  groMe  Aftinität  besitzen,  rmgekohrt  sind 
die  Elektrohte  sehr  reaktionsfähige  Suitstanzen;  die  elektroly tische 
Dissoziation  geht  der  chemischen  Aktivität  itarallel:  daher  können 
in  den  Elektrolyten  die  Ionen  nicht  fest  aneinander  gebunden  sein. 

Es  weisen  auch  viele  andere  chemische,  sowie  physiologische.  Tat- 
sachen auf  die  Existenz  von  freien  Ionen  in  den  Lösungen  von  Elektro- 
lyten hin.  Sill»ernitrat  ist  ein  Reagens  für  Chlor-Ionen.  Alle 
Metallchloride,  und  ihnen  analoge  Chlorverbindungen,  geben  einen  Nieder- 
schlag von  Chlor  Silber,  dagegen  geben  die  Oxy  säuren  des  Chlors, 
sowie  die  Chloressi gsäuren  keine  Reaktion  mit  Silbernitrat;  denn 
in  der  Chlorsäure  haben  wir  kein  Ion  Cl  sondern  das  Ion  CIO3 — .  in  der 
Chloressigsäure  das  Ion  ClOO— .  Das  Sillternitrat  ist  also  kein 
Reagens  für  Chlor,  sondern  für  Cl- Ionen,  und  dasselbe  gilt  für  alle 
ähnlichen  Reagentien.  —  Die  sitezitischen  physiologischen  Wirkungen  von 
Elektrolyten  sind  eltenfalls  von  den  Ionen,  nicht  von  den  ^'erbindungen  als 
solchen,  bedingt.  So  besitzen  z.  B.  das  Eisenchlorid.  Eisensulfat. 
Eisen phosi)hat.  Eisenkarbonat  etc.  sämtlicli  die  spezitische,  durch 
das  Ion  Fe  Iteding^e.  Eisenwirkung.  Die  Wirkung  des  Cyankaliums 
l)eruht  auf  der  spezitischen  Wirkung  des  Ions  CX.  Das  Ferrocyan- 
kalium  läßt  nichts  von  einer  Fe-Wirkung.  und  ebensowenig  von  einer 
CX-Wirkung  erkennen,  weil  in  ihm  keine  Fe-  und  keine  CX-Ionen, 
.sondern  die  Ionen  K  und  Fe(CX'^),j  vorhanden  sind. 

Die  direkte  Messung  des  osmotisclien  Druckes  nach  der  PFEFFERschen 
Methode  ist.  wie  oben  auseinandergesetzt,  technisch  schwierig,  und  außer- 
dem nur  für  solche  Stoffe  durchführliar.  für  die  wir  wahrhaft  semiper- 
meable Membranen  herstellen  können.  Es  gibt  aber,  wie  erwähnt, 
indirekte  Methoden  zur  Messung  des  osmotischen  Druckes;  und 
zwar  teils  jdiysiologische.  teils  jdiysikalische.  Eine  physiologische  Methode, 
die  der  Plasmolyse,  hat  uns  De  ^'RIES  kennen  gelehrt;  weitere  i»hysio- 
logische  Methoden  sollen  weiter  unten  besprochen  werden.  Die  jthysi- 
kalischen  indirektenMethoden  sind  weit  leichter  durchführbar,  und  zu- 
dem noch  genauer  als  die  direkte  Bestimmung  des  osmotischen  Druckes 
mittels  semipermeabler  Membranen.  Sie  beruhen  darauf,  daß  man  die 
Arbeit  mißt,  die  zur  Trennung  des  L()sungsmittels  von  dem  gelösten 
Stoff"  notwendig  ist.  Diese  Trennung  kann  man  vollführen;  1.  durch 
\'erdampfung  des  Lösunginittels;  2.  durch  Ausfrierenlassen  des  Lösung.s- 
mittels.  Der  Siedei)unkt  des  Wassers  wird  erhöht,  wenn  man  feste 
Substanzen  in  ihm  auflöst,  und  zwar  bewirken  solche  Mengen  ver- 
.schiedener  Sul)Stanzen  die  gleiche  Siedepunktserhöhung,  die  im  Ver- 
hältnis ihrei-  Molekulargewichte  stehen.  Solche  L(>sungen  bezeichnen 
wir  als  ätpiimolekulare  Lösungen;  von  diesen  wissen  wir  alter,  daß  sie 
den  gleichen  osmotischen  Druck  besitzen. 

l'mgekehrt  wird  der  Gefrierpunkt  des  Wassers  erniedrigt,  wenn 
feste  Sulistanzen  in  ihm  aufgelöst  werden;  und  zwar  führen  wiederum 
äquimolekulare  Lösungen  die  gleiche  (iefrierpunktserniedrigung  herbei. 

Die  Bestimmung  der  Gefrierpunktserniedrigung  ist  leichter 
genau  durchzuführen,  als  die  l;e^timmuIlg  der  Sicdcpunktx'rhöjiung.  Es 
sind  daher  (Tefrierpunktserniedrigungsl)estimmungen  in  großer  Zahl  und 
mit  irroßer  Genauiizkeit  ausgeführt  worden.     Der  erste,   der   hierbei   be- 
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stimmte  Gesetzmäfcü^^keiten  aufdeckte,  ^Yar  Raoult.  Er  fand,  daiä  der 
(iefiierpunkt  i)roi)ortional  der  Menge  des  gelösten  Stoffes  sinkt.  fDie 
(iefrier})iinktserniedrigiiiig  bezeichnet  man  gewöhnlich  mit  J.) 

Werden  c  g  Sul)stanz  in  1000  g  Lösungsmittel  gelöst,  und  wird 
für  diese  Lösung  die  (iefrierpunktserniedrigung  J  gefunden,   so    beträgt 

die    Gefrierpunktserniedrigung    füi-    lg-.     —    bezeichnet    man    als    die 

„spezifische  Gefrierpunktserniedrigung''   der   betreffenden  Substanz.     Hat 

die    Substanz    das   Molekulargewicht   M.   so   bezeichnet    man   — ^-    als 

..molekulare  Gefrierpunktserniedrigung". 

Es  ergal)  sich  nun.  daß  die  molekulare  Gefrierpunktserniedrigung 
aller  indifferenten  organischen  Verbindungen  dieselbe  ist,  und  zwar  be- 
trägt dieselbe  für  1  (irammolekel.  in  1  Liter  "Wasser  gelöst.  l.Xö'^  C. 

Es  sind  also  Lösungen  von  gleicher  Gefrier])unktserniedrigung 
äquimolekular.  Ä(iuimolekulare  Lösungen  haben  aber  denselben  osmo- 
tischen Druck.  Folglich  besitzen  Lösungen  von  gleicher  (iefrierpunkts- 
erniedrigung den  gleichen  osmotischen  Druck. 

Die  Angabe,  daß  die  molekulare  Gefriei-punktserniedrigung  l.Sö''  C 
beträgt,  bezieht  sich,  wie  erwähnt,  nur  auf  indifferente  organische  ^'er- 
bindungen.  also  auf  Xichtelektrolyte.  Für  die  wässerigen  L()sungen  von 
Säuren.  Basen  und  Salzen  sind  die  Gefi'ieri)unktserniedrigungen  viel 
größer,  als  dem  Molekulargewicht  entspricht.  (Alle  diese  Substanzen 
sind  Elektrolyte).  Die  Erklärung  gibt  die  ARRHEXiussche  Hypothese: 
in  verdünnten  wässerigen  Lösungen  sind  die  Elektrolyte  —  ganz  oder 
teilweise  —  in  ihre  Ionen  zerfallen.  Die  Einzelionen  nehmen  al)er  eben- 
sogut wie  die  nicht-dissoziierten  Molekel  an  dem  Zustandekommen  des 
osmotischen  Druckes  bezw.  der  Gefrierimnktserniedrigung  teil.  Die 
(iefrierpunktserniedrigung  (bezw.  der  osmotische  Druck)  ist  um  einen 
bestimmten  Faktor  i  größer,  als  dem  ]\lolekulaigewicht  entsiiricht.  Dieser 
Faktor  i  gibt  an,  in  welcliem  (irade  die  Verbindung  in  Einzelionen  zer- 
fallen ist,  und  wird  daher  Dissoziationskoeffizient  genannt. 

Die  Elektrolyte  können  in  je  2.  .'5,  4  und  mehr  Ionen  zerfallen. 
So  zerfallen  Salze  aus  einwertiger  Säure  und  einwertigem  Metall  in  je 
zwei  Ionen,  Salze  aus  zweiwertiger  Säure  und  einweitigem  Metall  loder 
aus  einwertiger  Säure  und  zweiwertigeui  Metall i  in  je  drei  Ionen:  Salze 
aus  zweiwertiger  Säure  und  zweiwertigem  Metall  in  je  zwei  Ionen  u.  s.  f. 
Der  (irad  des  Zerfalls  ist  al)er  nicht  etwa  für  alle  Elektrolyte  ein 
gleichmäßiger.  Er  kann  bei  gleicher  molekularer  Konzentration  für 
analog  gebaute  Verbindungen,  z.  B.  einbasische  Säuren,  sehr  verschieden 
sein:  sehr  groß  für  anorganische  Säuren,  z.  H.  Salzsäure,  gering  für 
organische    Säuren,    z.    l>.    Essigsäure.  Ferner    ist    der    Zerfall    in 

Ionen  in  hohem  Maße  abhängig  von  dei-  ivonzentration  der  Lcisung. 
Je  verdünnter  eine  Lösung,  desto  stärker  ist  der  Dissoziationsgrad.  Ein 
vollständiger  Zerfall  sämtlicher  M(dekel  in  ihre  Ionen  findet  erst  bei 
beträchtlicher  Verdünnung  statt:  und  auch  hier  walten  die  größten  Fnter- 
scliicdc:  bei  manchen  Substanzen  ist  dieser  Zu>tand  bei  cinei'  KonztMi- 
tration  von  1  ( iiiimmoickel  auf  lo<to  Liter  eiicicht.  bei  anderen  erst 
bei  unendlicher  \'erdünnung.  -  Schließlich  ist  der  Dissoziationsgrad  ab- 
hängig von  der  Temi»eratur.  Wir  haben  also  für  jeden  Elektrolyten 
nicht  ein  bestimmtes  i,  sondern  für  jede  Konzentration,  und  jede  Tenijie- 
ratur,    ein    verschiedenes    i.     Für    verwainlte    chemix'he  Stoffe    ist    i  (bei 
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(1er  gleichen  molekularen  Konzentration  und  der  gleichen  Temperatur) 
von  gleicher  (Jrölienordnung.  Für  KCl.  NaCl,  KNü.,.  NaNO;^.  z.  B.  ist 
bei  relativ  geringer  Verdünnung  schon  Zerfall  sämtlicher  Molekel  in 
Ionen  eingetreten:  daher  ist  für  diese  vier  Substanzen  der  Dissoziations- 
koeftizient  bei  der  gleichen  molekularen  Verdünnung  annähernd  =:  2. 

Der  Dissoziationskoeffizient  i  liezeichnet  das  \*erhältnis  der 
Zahl  der.  jeweilig  in  der  Lösung  vorhandenen.  Molekel  -~  Teilniolekel 
< ungespaltenen  Molekel  -\-  Ionen)  zu  der  Zahl  der.  in  die  Lösung 
gegebenen.  Molekel.  Letztere  wollen  wir  mit  m,.  die  (iesamtheit  der 
Molekel  -~  Teilmolekel  mit  m.,  l)ezeichnen. 

i  ist  demnach  =  — , 

Nehmen  wir  an.  daß  von  den  nii.  in  Lösung  gegebenen.  Molekeln 
ein  Bruchteil  a  in  Ionen  zerfallt,  und  zwar  bestehe  jedes  Molekül  aus 
n  Ionen  KCl  z.B.  aus  2.  Na,_,S04  aus  3).  so  zerfallen  die  «  •  nij  Molekel 
in  «•  nii  •  n  Ionen.  Von  nicht  gesjjaltenen  Molekeln  sind  ül)rig  geldieben 
nii  —  a^mj.  Es  sind  also  im  ganzen  ungespaltene  Molekel  -{-  Ionen 
in  der  Lösung 

nij  —  am,  -{-  am,  •  n. 
Die  Gesamtzahl  der  Molekel  -{-  Teilmolekel  haben  wir  mit  m.,  bezeichnet. 
Es  ist  also 

m^  —  a  m^  -\-  a  m,  •  n  =  m., 
mi[l  -j-  a(n  —  1  j  =  m.. 

14_a(n-l)  =  '^. 
m, 

—  hal)cn  wir  mit  i  bezeichnet;  es  ist  also 

1  -h  a(n  —  1)  =  i. 

Den  Dissoziationskoeffizienten  i  können  wir  nun  nach  zwei 
Methoden  bestimmen:  einmal  mit  der  ( Jefrierp unkt ser niedrig ungs- 
methode  und  zweitens  durch  die  Bestimmung  der  elektrischen 
Leitfähigkeit. 

Aus  der  Gefrierpunkts  er  niedrigung  ist  i  sehr  einfach  zu  be- 
rechnen. 

Die  molekulare  Gefrieri)unktserniedrigung — ^ — wäre  =  l.^^.')''  C. 

wenn   keine  Molekel   in   Teilmolekel   zei-fallen  wären.     Sie   wird    um    so 

größer  sein,  je  stärker  dieser  Zerfall  ist.    Das  Verhältnis — ^— :l.s."i  gibt 

das  Verhältnis  der  Gesamtheit    von  Molekeln -|- Teilmolekeln  zu  den.   in 

Lösung  gegebenen.  Molekeln  an.  also  das  Verhältnis  mo:m,.    P^'*  ist  also 

J.M     _. 

m.,  :m,  = :  l.>^;) 

c 

m,    .       . 

ist  aber  =  i 


m, 
folglich  i  = — :  l."^;'). 

Für    inditferente    organische    Verbindungen    ist    für    die    ver- 

J  -M 

schiedensten  Konzentrationen l-  =  l.sr).  also  i=].  d.  h.  es  hndet  gar 

c 

keine  Dissoziation  statt. 

Ueinz,  Handbuch  der  experim.  Pathologie  u.  Pharmakologie.     1.  BJ. 
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Für  1 "  0  Lösunj^eii  von  Elektrolyten  (l)ei  18  '^  C)  beträgt  i  für 

KCl  =1,82        K,S0,  =  2,11         K0H  =  1,91  HN03  =  1,94 

XaCl=1.90       K2CO;,  =  2.2()       NaOH  =  l.im  HoSO,  =  2.0G 

KNO3  =  l.GT      Na-^CO,  =  2.18  HCl  =  1.98  H3PO,  =  2.82 

(Für  andere  Konzentrationen  ist  i.  wie  oben  betont,  verschieden: 
für  konzentriertere  Lösnngen  wird  i  kleine)-,  für  verdünntere  Lösungen 
wird  CS  —  wegen  der  Zunahme  der  Dissoziation  mit  der  Zunahme  der 
Verdünnung  —  gröhJert. 

Aus  Leitfähigkeitsbestimmungen  kann  der  Dissoziations- 
koeffizient i  in  folgender  Weise  abgeleitet  werden.  In  Lösungen  von 
Elektrolyten  wird  die  Leitung  nur  durch  die  Ionen,  nicht  durch  die 
ungespaltenen  Molekel  vermittelt:  die  Leitfähigkeit  ist  der  Anzahl  der 
freien  Ionen  in  der  Lösung  i)ropoitional.  Man  kann  also  aus  Leitfähig- 
keitsbestimmungen den  (irad  der  Dissoziation  der.  in  die  Lösung  gegel)enen, 
Molekel  ersehen.  Die  Leitfähigkeit  einer  Lösung  wird  bestimmt  durch  die 
Messung  des  Widerstandes,  den  die  Lösung  dem  elektrischen  Strome 
entgegensetzt.  (Lieber  die  Ausführung  dieser  Bestimmungen  siehe  unten). 
Die  spezifische  Leitfähigkeit   eines  Körpers  (1)  ist  dem  Widerstand 

(  w )   umgekehrt   proportional :  1  = . 

Das  spezifische  Leitvermögen  (1).  dividiert  durch  die  Zahl  der 
(irammolekel  pro   1  Liter  (m),   wird  als  molekulare  Leitfähigkeit  (A) 

1 
bezeichnet :  X  = 


m 

Von  der  Zahl  der,  in  Lösung  gegebenen  Molekel  ist  der  liruch- 
teil  a  (siehe  oben)  in  Ionen  zeifallen.  Die  molekulare  Leitfähigkeit  ist 
diesem  Bruchteil  proportional: 

l  =  k-a  (wo  k  eine  Konstante  bedeutetl 
In    sehr    stark    verdünnten    Lösungen    sind    sämtliche    ^lolekel    in 
ihre   Ionen   zerfallen:  es  ist  also  a^l.    Es  ist  dann  /-c.  das  molekulare 
Leitvermögen  bei  unendlicher  (sehr  großer)  \'erdünnung,=  k- 1  =k. 
Wir  haben  also  die  Gleichungen 

/     =  k  •  a 
Xoc  =^  k 

X  k-a 

tolglich—  —  =— j —  =:  a. 

Man  erhält  also  den  Dissoziatiousgiad  einer  Lösung,  die  eine 
bestimmte  Anzahl  (mi  (irammolekel  in  1  Liter  enthält,  indem  man 
einerseits  die  molekulare  Leitfähigkeit  bei  dieser  Verdünnung,  anderer- 
seits die  molekulare  Leitfähigkeit  bei  unendlicher  (i.  e.  sehr  großen 
\'erdünnung  l»e>tiinnit.  und  die  eisteie  diiich  ili(>  letzttM'e  dividiiMt.     \'iele 

Substanzen    sind    bei    einei'    \'ei(lünnuim    von     .  (irammolekel     auf 

1 1  )l  M) 
1    Liter    vollständig    in    ihre    Ionen    z(M fallen    (worauf    b(>i    weiterer    \'er- 
dünnnnu  ilie  molekulare  Leitfähigkeit  sich  naturgemäl.l  nicht  mehr  änderte 

r.ei   N'erdiinnuni:    von     -  ( Jrammmolekel  NaCl  auf    1    Liter  ist 

]  I  K  M  ) 

—  =  a  =  0,9s. 

Xo© 
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Wir  hatten  oben  gefnnden 

l-^(n— l).a  =  i. 

n  ist  die  Anzalil  von  Ionen,  in  die  ein  Molekül  zerfallen  kann.  Diese 
Anzahl  ist  in  jedem  einzelnen  Falle  bekannt.  Man  kann  also  aus  obiger 
(ileichung,  wenn  a  bekannt  ist,  i  berechnen  und  umgekehrt.  Für  NaCl 
ist  n  =  2.     Es  ist  also  1  -{-  (2—  1 )  •  a  =  i 

1-f  a=:i. 

Wir  fanden   o  =  O.OS,   folglich  i=1.9s. 

Der  Dissoziationskoeftizient  für  eine  l  •^ ',,  Lösung  von  XaCl  ist.  wie 
die   oben   mitgeteilte   Tabelle   zeigt,   nach   der   (iefrierpunktsmethode  zu 

1.90   bestimmt  worden.    Für  eine  Lösung  von——    Grammolekel     auf 

1(  H  K ) 

1  Liter  (=  in  1000  ccm  ^0,00585%)  fand  man  nach  der  (iefrier- 

punktsmethode i  =  l.lts.  Diese  Zahl  stimmt  genau  mit  der.  durch 
Leitfähigkeitsbestimmung  gefundenen,  überein.  a  aind  el)enso  i)  nimmt, 
wie  schon  öfter  betont,  mit  steigender  \'erdünnung  zu.  In  der  folgenden 
kleinen  Tal)elle  ist  für  NaCl  unter  I.  a  durch  Leitfähigkeitsbestimmungen 
gefunden,  unter  IL  aus  i,  das  durch  (iefrierpunktsbestimmung  ermittelt 
wurde,  berechnet. 


Gehalt    von  Grammolekeln 

in    I    Liter 

I      '      II 

O.  I 
O.Ol 

o,ooi 

0,84                0,841 
0.93             0.905 

0,98                  0.984 

1 

Die  Tabelle  zeigt  die  Zunahme  des  Dissoziationsgrades  mit 
<ler  Verdünnung,  und  andererseits  die  ausgezeichnete  Übereinstimmung 
der,  nach  zwei  ganz  verschiedenen  Methoden  gefundenen,  Werte.  In 
dieser  Übereinstimmung  liegt  die  stärkste  Stütze  für  die  Richtiiikeit  der 
ARRHEXiusschen  Dissoziatioustheorie. 

Jetzt  wird  auch  die  Bedeutung  von  de  \'ries"  isotonischen 
Koeffizienten  klar.  Wenn  es  heißt.  Kaliumnitrat  besitzt  den  isotonischen 
Koeffizienten  o,  Rohrzucker  den  Koeffizienten  2,  so  bedeutet  dies,  dali 
eine  KXOs-Lösung  (von  (Uo  (irammolekel  in  1  Liter  —  s.  oben),  einen 
P  .y\\\2\  so  starken  osmotischen  Druck  ausübt  wie  eine  Rohrzuckerlösung 
mit  gleicher  Molekelzalil.  Die  Ursache  hiervon  ist.  daU  <lie  KNO:i- 
Löj^ung  bei  der  Ijetretfenden  Konzentration  zum  großen  Teil  in  Ionen 
zerfallen  ist,  so  daß  das  Verhältnis  der  Gesamtzahl  von  ungesjjaltenen 
Molekeln -[- Ionen  zu  der  Zahl  der,  in  Lösung  gegebenen,  Molekel,  (al.^o 
nuim,  =i)  1,5  beträgt.  Die  isotonischen  Koeffizienten  sind  also  Ver- 
hältniszahlen der  Dissoziationskoeffizienten  bei  den  l)etretfenden 
Konzentrationen.  Man  erhält  aus  ihnen  direkt  i.  wenn  man  den  isoto- 
nisclien  Koeffizienten  für  Rohrzucker=l  setzt,  also  die  isotoni>chen  Koeffi- 
zienten sämtlich  mit  2  dividiert.  Wie  oben  schon  hervorgehoben,  sind 
die  von  de  Vries  experimentell  gefundenen  Werte  für  seine  isotonischen 
Koeffizienten  genauer  als  die.  von  ihm  willkürlich  vorgenommenen,  Al)- 
rundungen  auf  ganze  Zahlen. 


20  Physikalische  Chemie  der  Zelle. 

Diircli  die  neuen  Lehren  der  jthysikalischen  Chemie  hat  die  Chemie, 
insbesondere  die  anoriianische  Chemie,  einen  ganz  aiilierordeutlichen  Auf- 
schwung genommen:  sie  ist  aus  einer  beschreibenden  zu  einei-  exakten  Wissen- 
schaft geworden.  Ein  Hau])tvertreter  der  neuen  Disziplin.  Ostwald,  sagte 
voraus.  dal;i  die  Lehren  der  physikalischen  Chemie  l)ald  auch  für  die  Physiologie 
von  größter  Bedeutung  sein  würden.  Dies  hat  sich  voll  l)estätigt.  Es  sind 
nicht  etwa  alle  physiologisclien  Vorgänge  bei  der  Rcsor})tion.  Sekretion  und 
Exkretion  durch  die  Gesetze  der  Osmose  zu  erklären  (z.  ?>.  nicht  die 
Aufsaugung  im  Darm,  oder  die  Harnausscheidung  durch  die  Niere);  al)er 
jene  scharf  umschriebenen  Gesetze  gel)en  uns  die  Möglichkeit,  genau  fest- 
zustellen .  welcher  Anteil  einer  Flüssigkeitsbewegung  auf  osmotische 
Kräfte  zurückzuführen  ist.  welcher  nicht;  sie  setzen  uns  ferner  in  den 
Stand,  zahlenmäßig  die  Kraftleistung  zu  bestimmen,  mit  welcher  Zellen 
aus  einer  Lösung  von  niederem  osmotischen  Druck  (P»lut>  ein  Sekret  von 
höherem  osmotischen  Druck    Harn)  absondern. 

Der  erste,  der  ])hysikalisch-chemische  Probleme  an  tierischen  Zellen 
studierte,  war  Hamburger.  Er  benützte  als  hauptsächliches  Objekt 
zu  seinen  Untersuchungen  die  roten  IHutkörperchen  der  Warm- 
blüter. Diese  besitzen  nicht,  wie  die  Ptlanzenzellen.  eine  Plasmahaut: 
sie  zeigen  auch  nicht,  wie  viele  andere  tierische  Zellen,  ein  wohl 
differenziertes  Exoplasma.  weisen  vielmehr  einen  durcliaus  homogenen 
Bau  auf.  (ileichwohl  sind  sie  für  das  Studium  physikalisch-chemischer 
Probleme  in  hervorragender  Weise  geeignet.  Sie  sind  nändich  für 
Wasser  leicht  i)ermeabel.  für  Salzmolekel  so  gut  wie  völlig  inpermeabel. 
In  stärkeien  Salzlösungen  (^-P/o  NaCl)  zeigen  die  roten  Blutkcu'pcrchen 
Schruinitfung.  indem  Wasser  aus  ihnen  heraus,  alter  keine  Salzmolekel 
in  sie  hineintreten.  In  schwächeren  Salzhisungen  (<CP/o  NaCl)  zeigen 
sie  Quellung,  indem  Wassermolekel  in  sie  (zu  dem.  in  ihnen  enthaltenen. 
Salzgemenge,  das  einen  osmotischen  Druck  ungefähr  gleich  dem  einer 
P/„  XaCl-L()sung  besitzt)  hinein  wandern.  Bei  der  (^)uellung  verlieren 
die  roten  Blutkcuiterchen  ihre  Scheilienfoiin  und  werden  kugelig.  Dabei 
wird  zwar  der  oj)tische  Durchmesser  kleiner,  das  \'olumen  alter  größer. 
Wenn  man  nun  mit  der  Konzentration  der  Salzlösung  immer  weiter 
heruntergeht,  tritt  plTitzlicli  zu  der  Quellung  eine  andere  Erscheinung 
hinzu,  die  sehr  sinnfällig  und  deshalb  für  Beoltachtungszwecke  gut  ge- 
eignet ist:  Die  Erythrocyten  lassen  mit  einem  Male  das.  in  ihiuMi  ent- 
haltene. Hämogl()])in  fahren:  da>sellie  durchdringt  die  umgebende  Flüssig- 
keit und  färbt  >ie  lackrot.  Indem  man  gleichzeitig  die  roten  lUutkiuper- 
chen  sedinientieren  läßt,  kann  man  in  der.  über  den  Blutkcuperchen 
stehenden.  Flüssigkeit  das  \'orhandensein  schon  sehr  geringer  Mengen 
von  Hämogloltin  unit  bloßem  Auge  oder  mittels  des  Spektroskopes)  kon- 
.statieren. 

Die.se  Methode  benützte  nun  ll.vMurHOER  (siehe  Fig.  ">  .  Er  stellte 
von  verschiedenen  Salzen  Lösungen  mit  nahe  aneiiuuider  liegendem  Salz- 
gehalte dar,  brachte  in  dieselben  rote  BIutkör])erchen  hinein,  und  stellte 
<liejenige  Konzentration  fest,  in  der  eiten  Lcisung  \*m  llämoglobm 
eintritt,  sowie  diejenige,  in  dei'  II;nnog|obiid«'»sung  nicht  mehr  erfolgt. 
Die.  zwischen  beiden  liegende.  Konzenfiation  bezeichnet  tM'  als  ..isotonische 
(Jrenzkonzentration".  Dieselbe  Iteträgt  z.B..  für  eine  Kochsalzlösung 
Kaninchenldut  gegenüber  (».rtä^*  q.  Dies  hat  nun  nicht  etwa  zu  itedeuten. 
daß  eine  (>.;");■)<>/„  NaCI-Lösung  mit  dem  Iidialt  der  roten  Blutkörperchen 
i.sotonis<'h  sei.  <l(Miselben  o.-moti^chen  Druck  itesitze  wie  die  roten  Blut- 
körpeichen,  bezw.  das  Blutplasma,  bezw.  das  Goamtblut.    Der  osmotische 
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Druck  des  Blutes  ist  viel  höher  (ungefähr  gleich  dem  einer  IVo  NaCl- 
Lösung).  Die  0,55  •>/„  NaCl-Lösung  ist  also  den  roten  Blutkörperchen  gegen- 
über stark  subisotonisch.  Sie  bewirkt  Quellung  der  Erythroc^ten  (die 
durch  volunietrische  Methoden  meßbar  ist  —  s.  unten),  und  eine  geringe 
Herabminderung  des  Salzgehaltes  um  0,05 7o  bewirkt  sogar  „Auflösung" 
der  roten  Blutköiperchen,  wie  man  das  Hinausdiffundieren  des  Hämoglobins 
nicht  ganz  korrekt  bezeichnet.  Der  Auschiick  „isotonisch"  sollte  nur  ange- 
wandt weiden,  wenn  man  zwei  oder  mehrere  Salzh'isungen  in  ihrem  Ver- 
halten gegen  rote  Blutkör})erchen  miteinander  vergleicht.  Die  Konzen- 
trationen von  KCl-,NaCl-.KN03-,NaN03-Lösungen,  die  rote  Blutköri)erchen 
eben  nicht  mehr  autiösen,  sind  ~  nicht  mit  dem  Inhalt  der  roten  Blut- 
körperchen —  wohl  aber  untereinander  isotonisch.  In  diesem  Sinne 
ist    der    Ausdruck    ..isotonische    (Jrenzkonzentrationen'"    zu    gebrauchen. 


Sqpr 


u 


Fig.  5.    Hamburgers  Blutkörperchenmethode.    a  rote  Blk.  gut  sedimentiert, 

keine  gelöst;  *  rote  Blk.  beim  Sedimeutieren  z.  T.  gelöst;  c  wenige  rote  Blk. 

gelö.st  =  isotonische  Grenzkonzentration;  </  alle  rote  Blk.  gelöst. 


Hamburger  fand  nun,  daß  die  isotonischen  Grenzkonzentrationen  von 
KCl,  NaCl,  KNO3  NaNOg  genau  im  \'erhältnis  ihrer  Molekulargewichte 
stehen.  Isotonische  Lösungen  haben  den  gleichen  osmotischen  Druck. 
Hamburger  liestätigt  also  mitteis  seiner  Blutkörperchenmethode  den,  von 
DE  Vries  aufgestellten,  Satz:  Lösungen  von,  der  gleichen  chemischen 
Grupi)e  zugehörigen,  Körpern  besitzen  den  gleichen  osmotischen  Druck, 
wenn  sie  in  demselben  Volumen  Lösungsmittel  die  gleiche  Anzahl  Molekel 
gelöst  enthalten. 

Hamburger  verglich  sodann  mit  den  NaCl-,  KNO3-  etc.  Lösungen 
die  Lösungen  anderer  Verbindungen,  und  fand  —  in  analoger  Weise 
wie  de  Vries  —  „isotonische  Koeffizienten"  Er  gab  wie  de  \'ries 
den  Salzen  aus  einwertigem  Metall  und  einwertiger  Säure  den  Koeftizient  3. 
und  erhielt  —  wie  das  auch  nicht  anders  zu  erwarten  —  den  isotoni- 
schen Koeffizienten  von  de  Vries  ganz  analoge  Zahlen. 
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Verbindung 

Isotonische   Koeffizienten 
nach                     nach 

DE  Vries     Hamburger 

Rohrzucker,   C,.,H.,20, , 

Kalisalpeter.   KNÖ.^ 

Chlornatrium,   NaCl 

Kaliumsulfat,   K.,SOj         

Oxalsaures  Kalium,    K.,C,0, 

Chlorcalcium,   CaCl., 

Chlormagnesium,   MgCI 

Citronensaures   Kalium,   K.jCgH^Oj 

I.-Sl 

3.0 
3.0 
3-9 

4-33 
4o3 
5.01 

1.72 

3,0 

3,0 

4.7 

4.07 

4.05 

3-84 

nun    der 
Hierfür 


osmoti- 
besitzen 


Mittels    derselben 


Die  Bedeutung  der  isotonisclien  Koeffizienten  ist  oben  auseinander- 
gesetzt. Sie  geben  die  Verhältniszablen  der  Dissoziationskoeffizienten 
wieder:  der  Dissoziationskoeffizient  für  Rohrzucker  ist  dabei  =  1  zu 
setzen.  Der  Dissoziationskoeffizient  für  NaCl  ergibt  sich  hieraus  zu 
3.00  :  1,81  =  l.()7  (für  eine  ca.  0X)'\  XaCl-Lösung).  also  ungefähr  gleich 
(etwas  geringer)  wie  bei  der  Bestimmung  mittels  i)hysikalischer  Methoden. 

Die    isotonischen    Grenzkonzentrationen    Hamburgers    sind,     wie 
oben    auseinandergesetzt,    den    Blutk()ri)erchen   (bezw.    Blutserum,    bezw. 
Gesamt]>lut)   gegenül)er  stark  sul)isotonisch.     Wie   ist 
sehe  Druck  der  Blutflüssigkeit    zu    bestimmen? 
wir  a)  phYsiologische.  b)  plivsikalische  Methoden. 

1.  Hamburgers  Blutkörperchenmethode. 
wird  der  osmotische  Druck  des  IMutserums  mit  dem  einer  NaCl-Lösung 
verglichen.  Man  fügt  zu  gleichen  Mengen  Seium  in  veischiedenen 
Proben  zunehmende  Mengen  destillieiten  Wassers,  bringt  in  die  Proben 
rote  Blutköii)erchen  der  gleichen  Tierart,  und  beobachtet,  in  welcher 
Probe  eben  gerade  Auflösung  von  roten  Blutkör])erclien  eintritt.  Zu 
5  ccm  Pferdeblutserum  muß  man  z.  B.  2.85  ccm  destilliertes  Wasser 
zufügen,  um  eben  eine  ..isotonische  Grenzkonzentration"  zu  erhalten. 
Dann  bestimmt  man  die  isotoiiische  Grenzkonzentration  von  NaCl  für 
die  gleiche  Biutk()ri)erchenart.  Dieselbe  l)eträgt  für  Pferdeblutkürperchen 
0.580",).  Diese  Lösung  ist  otfenbar  mit  der.  im  VerluUtnis 5 :i5-}- 2.85)  ver- 
dünnten, Probe  isotonisch.  Der  osmotische  Druck  des  genuinen  Serums 
(bezogen  auf  NaCl-Lösung)  x  verhält  sich  zu  0,585  %  ^^'i^  ^  +  2.85  zu  5. 


Hieraus  ergibt  sich  x  = 


5-f2,85 
5 


.0,585Vo  =  0,92%\aGl. 
osmotischen    Druck 


\\\o 


Das  Pferde- 

eine    i>.'.»2"/o 


blutserum    besitzt   also   denselben 
NaGl-Lösung. 

'2.  Die  Hämatokritmethode.  Man  zontrifiigicrt  in  graduiiMttMi 
R<")lirclion  (die  in  verschiedener  .Vusfidiruiig  von  (Jrvns,  Kykmaxn. 
Hedin  und  KOPPE  benützt  worih'ii  sind  und  den  Namen  Hämatokrit 
erhalt(!n  haben)  dcHbriniertes  oder,  vor  der  Gerinnung  irgendwie  ge- 
schütztes.  genuines  Blut  (.s.  Fig.  7.  Seite  40).  Nachdem  das  NOlumen  der 
Blutkör|)ercliensäule  konstant  geworden,  liest  man  ai>.  \vi(>viel  rro/.(Mit 
der  (ie>aintbluttlüssigkeit  die  Blutkinpercliensänle  einnimmt.  Sodann 
vermischt  man  eine  genau  gleiche  Men^^'  lUiitkiMpeiclien  mit  Ki»cii>alz- 
(oder  I»ohrzncker-)  Lr)>Mngen  verschiedener  Kon/,entrati(»n.  und  ermittelt 
diejenige  Lrtsung,  in  welcliei-  nach  genügend  langer  /entrifugierung  die 
roten  Bhitkörperchen  den  gleichen  Haum  einnehmen,  wie  in  dem 
Bhit|»la>ma  bezw.  Blutserum.  Diese  Lösung  ist  dann  mit  dem  r>hit- 
jdasma  (bezw.  Serum  1  i.sotonisch.    Lvk.manx  fand  z.  B.  das  Volumen  dei- 
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P>liitköi])erdieii  des  jMensrhon  in  einer  n,S()OQ  NaCl-Lösung  dem  im  ge- 
nuinen lilutidasma  gleich,  während  das  \'ohimen  in  einer  <).''^4Vo  NaCl- 
Lösung  gröller,  in  einer  O.sso/,,  NaCl-Lfisung  kleiner  ausfiel.  Darnach 
wäre  die  O.si;  o|q  NaCl-Lösung  dem  menschlichen  lllnte  isotonisch.  I\()PPE 
verglich  das  Blut[)lasma  mit  verschieden  staiken  Rohi'zuckerhisungen.  In 
Ölpijjctten  (d.  i.  in,  mit  einer  dünnen  Ölschicht,  die  das  (ierinnen  ver- 
hindert, ausgekleideten.  Pipetten)  zeigte  Menschenblut  ein  Sedimentvolumen 
der  roten  lilutkörperchen  =  02.0%  ^Ics  (iesamthlutvolumens.  In  einer 
Kohrzuckerlösung  von 

<».2(K)  g.  Mol.  in   1   L.  II.O  war  das  Sedimentvolumen  =;")()",() 

iK-22n 1    ..      .^       ..       ..  ,.  ..  ö;}"  0 

<>.^^<> 1 .,  ..  r)l'V„ 

U.^Tf) l ..  ..  4i»'"o 

Darnach  ist  das  Menschenblutidasnia  isotonisch  mit  einer  Kohr- 
zuckerlösung von  ().2.')4  (irammolekel  in  einem  Liter  Wasser. 

Es  fi'agt  sich  nun:  sind  die  Ijeiden  aufgeführten  physiologischen 
^Methoden  der  Bestimmung  des  osmotischen  Druckes  des  Blutserums  exakt 
und  zuverlässig? 

Die  ÜAMBURGERsche  Methode  schließt  von  einer  niederen  NaCl- 
Lösung.  die  mit.  in  l)estimmtem  Verhältnis  mit  Wasser  verdünntem.  Serum 
isotonisch  ist.  auf  eine  höhere  XaCl-Konzentration.  Wie  mehrfach  betont 
worden  ist.  nimmt  die  Dissoziation  mit  der  \'erdünnung  zu.  Es  ist 
nun  aber  die  Frage,  ob  die  Dissoziation  der  Elektrolyte  im  Serum 
bei  A'erdünnung  mit  Wasser  in  gleichem  (iiade  zunimmt,  wie  die  einer 
XaCl-Lösung  l»ei  ents])rechender  Verdünnung.  Ist  die  Dissoziationszunalime 
kleiner,  so  würde  man  nach  der  IlAMBURCJERschen  Methode  zu  grobe 
AVerte.  ist  sie  größer,  so  würde  man  zu  kleine  Weite  erhalten.  Tatsäch- 
lich nimmt,  wie  Leitfähigkeitsl)estimmungen  ergaben,  die  Dissoziation  des 
Serums  bei  Verdünnung  rascher  zu,  als  die  einer  entsprechenden  Koch- 
.salzlösung.  Wir  erhalten  also  mit  der  HAMBURGERschen  Methode  nicht 
ganz  exakte  Werte  (was  ül)rigens  Hamburger  sell)st  schon  hervorge- 
hoben hat):  indessen  sind  die  Abweichungen  von  den.  nach  ]tliysikalischen 
Methoden  gefundenen.  Zahlen  sehr  unl)edeutende.  so  dal.l  die  Methode, 
die  ja  in  der  Ausführung  sehr  einfach  ist.  durchaus  brauchbar  erscheint. 
Bei  der  EYKMANN-KöpPEschen  ]\Iethode  wird  diejenige  Konzen- 
tration einer  Kochsalz-  (l)ezw.  einer  Rohrzucker- 1  Lösung,  ausfindig  ge- 
macht, in  welchei-  die  roten  Blutkörperchen  das  gleiche  \'olumen  zeigen, 
wie  in  ihrem  eigenen  Plasma.  Auch  gegen  diese  Methode  lassen  sich 
Einwendungen  erheben.  Bringt  man  frische  Blutstroi)fen  einmal  in  Serum 
der  gleichen  Tierart,  andererseits  in  eine  Kochsalzlösung,  die  mach  P»e- 
stimmung  mittels  i)hysikalischer  Methode)  dem  Serum  genau  isosmotisch 
ist.  so  zeigen  sich  nach  einiger  Zeit  die  P)lutkör]>erchen  in  der  Kochsalz- 
lösung miki-oskopisch  sämtlich  in  ihrer  Foiin  veiändert.  währenil  sie  in 
dem  Serum  ihre  natürliche  Scheibenform  l)ehalten  haben.  Tats'ichlich 
läßt  .sich  keine  Flüssigkeit  finden,  in  welcher  die  roten  Blutkörperchen 
ihre  Form  nicht  veränderten.  Diese  Tat.sache  scheint  sehr  gegen  die 
EYKMANN-KöppEsche  Methode  zu  s])rechen.  Andererseits  ergibt  aber 
diese  Methode,  daß  die  Änderung  des  (iesamtvolumens  der  roten  Blut- 
körperchen sich  außei-ordentiich  genau  der  Änderung  der  Konzentration 
einer  Kochsalz-  oder  Kohrzuckerlösung  anpaßt.  Dies  zeigt  z.  B.  die  oben 
mitgeteilte  Tabelle  Köppes.  X'ergleicht  man  Lcisungen  verschiedener 
Stoffe,  so  wird  das  Sedimentvolumen  in  solchen  Lösungen  gleich  gefunden, 
die  die  gleiche  osmotische  Konzentration  besitzen,  d.  h.  die  gleiche  Anzaid 
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Molekel -f- Teilmolekel  ( Ionen  i  in  der  gleichen  P'lüssigkeitsmenge  enthalten. 
KOPPE  hat  seine  Methode  benutzt,  um  mittels  derselben  |z.  B.  durch  Ver- 
gleich von  Rohrzucker  (Nicht-Elektrolyt)  und  KXO:^.  XaCl  etc.  (Elektrolyte)] 
den  Dissoziationskoeftizienten  von  Salzlösungen  zu  berechnen:  und  seine 
Zahlen  stimmen  aufs  beste  mit  den.  nach  exakten  i)hysikalischen 
Methoden  gefundenen,  überein.  Wir  besitzen  also  in  dem  KÖPPEschen 
Verfahren  eine  sehr  genaue,  für  gewisse  wissenschaftliche  Zwecke  gut 
brauchbare.  Methode.  Relative  Aenderungen  des  osmotischen  Druckes 
der  Blutflüssigkeit  einem,  als  Norm  angenommenen.  Mittelwert  (beim 
Menschen  z.B.  =  einer  ().24i^)  normalen  Rohrzuckerlösung  s.  unten)  gegen- 
über, wird  man  mittels  der  KÖPPEschen  Methode  mit  Sicherheit 
ermitteln  können.  Ob  die  Methode  den  absoluten  Wert  des  osmotischen 
Druckes  richtig  angibt,  kann  nur  der  ^'el•gleich  mit  einer  genauen  physi- 
kalischen Methode  ergeben.  Köppe  fand  als  Mittelwert  zahlreicher  Be- 
stimmungen am  Menschen  den  osmotischen  Druck  des  Blut])lasmas  gleich 
einer  0.24  —  0.25  normalen  Rohrzuckerlösung.  Eine  solche  liesitzt  eine 
(iefrieri)unktserniedrigung^=  (1.04(1  —  ().ö7()°  C:  um  diese  Werte  schwanken 
nun  tatsächlich  die  direkt  bestimmten  Werte  der  (iefrierpunktserniedrigung 
für  menschliches  Blut.  Also  gibt  die  KÖPPEsche  Methode  der  Bestimmung 
des  osmotischen  Druckes  der  Blutflüssigkeit  genügend  exakte  Zahlen. 

3.  Die  exakte  Methode  für  die  Bestimmung  des  osmotischen  Druckes 
der  Blutflüssigkeit  (oder  einer  anderen  organischen  Flüssigkeit  ist  die. 
allgemein  für  Lösungen  angewandte.  Methode  der  Gefrierpunkts- 
erniedrigungsbestimmung.  Solche  Bestimmungen  sind  bereits  in 
grober  Zahl  ausgeführt  worden.  Ueber  die  Handhabung  der  Methode 
und  die  Genauigkeit  ihrer  Resultate  wird  im  nächsten  Abschnitt  ge- 
handelt werden.  Im  ..Speziellen  Teile"  werden  die  (lefrieri)unktserniedri- 
gungen  des  Blutes  der  verschiedenen  Tierarten  in  Form  einer  Tabelle 
mitgeteilt  werden. 

Wie  wir  oben  gesehen  haben,  beträgt  die  molekulare  (Jefrieri)unkts- 
erniedrigung  eines  Nicht-Elektrolyten  l.Sä'^C.  Eine  Rohrzuckerlösung  z.B., 
die  342  g  (Molekulargewicht  des  Rohrzuckers)  in  1  Liter  II.,()  gelöst 
enthält,  bedingt  eine  (ief'rierpunktsernie(higung  =  l.sö'^C.  Wir  können 
somit  aus  einer  gefundenen  (iefrieri)unktserniedrigung  und  der  ..mole- 
kularen" Gefrierjtunktserniedrigung  auch  das  uns  unliekannte  Molekular- 
gewicht eines  Nichtelektrolyton  l»erechnen.  Talsächlich  wird  dieses  \'er- 
faliron  zur  Ermittelung  dos  Molekulaigewichtes  in  der  organischen  Chemie 
ganz    allgemein    angewandt.  Für    Elektrolyte    muli    man    anläer    der 

molekularen  (iefricri»unktserniedrigung  auch  noch  den  Dissoziationskoefti- 
zienten i  kennen.  Wenn  ich  r)S,ö  g  NaCl  (Molekulargewicht  des  Koch- 
salzes) in  1  Liter  Wasser  auflr)se.  so  jiabe  ich  in  der  Lr)sung  nicht  ös.ö  -n 
Molekel  NaCl.  sondern  ich  hal)e  in  derselben  x  Molekel  NaCl  |  y  Ionen 
Na  »md  y  Ionen  Cl :  also  insgesamt  eine  viel  gn'iliere  Anzahl  kleinster 
Teile,  und  jeder  dieser  kleinsten  Teile,  gleichgiltig  ob  ungespaltenes 
Molekel  oder  Ion.  trägt  in  gleicher  Weise  zu  dem  osmotischen  Diiicke 
liei.  Den  (lesamtgehalt  einer  Lösung  an  kleinsten  Teilchen  (an  Molek«'ln  -p 
Ionen)  bezeichnen  wir  als  ..osmotische  Konzentration". 

ICine  (»..'iBf)",,  NaCl-Liisung  (  =  ().!  g  luol.  in  1  1  ontlialtend)  hat 
z.   B.   (Wo   rTpfriorpiniktseniiedriguiig    0.88.'>'',    anstatt   0,185":   es  sind   also 

'  O,]  '  n    kleinste    Teilchen    in    der    <).585"o    NaCl-Lösun;r    enfiialton  : 

!^^"  .  0,.S35 

die  ,, osmotische  Konzentration"   betrögt  (\1  -n^^OjlSO  n. 
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Die    osmotische    Konzentration    des    lilutserums    ist    = .     Die 

1  .Ho 

festen  Bestandteile  sind  zum  Teil  Kolloide  (Eiweiläköri)er),  zum  Teil 
Krvstalloide  (zum  weitaus  größten  Teile  anorganische  Salze,  und  zwar 
hauptsächlich  XaCl.  das  ca.  ^4  'ler  Elektrolyte  ausmacht,  ferner  Na.jCOa 
bezw.  XallCO^  i.  Die  Kolloide  nehmen  an  dem  Zustandokcmimen  der 
(iefrieri)unktserniedrigung  so  gut  wie  gar  keinen  Anteil.  Seihst  beträcht- 
licher (ichalt  an  ^reinem,  salzfreien)  Eiweil^  setzt  den  (lefrierpunkt  des 
destillierten  Wassers  nicht  herab.  XaCl  in  einem  Kolloid  (Leim)  gelöst, 
bewirkt  die  gleiche  (Jefrierj)unktsei-nie(lrigung.  wie  in  wässeriger  Lösung. 
Dali  die  Eiweil.)köri)er  (l)ezw.  Kolloide)  keinen  Einfluß  auf  den  (iefrier- 
punkt  (und  Siedepunkt)  des  Wassers  haben,  ist  der  Riesengröße  ihrer 
Molekel  zuzuschreiben. 

Die  (iefrierpunktserniedrigung  des  Blutes  wird  also  allein  durch 
die  Krystalloide  desselben  her])eigefülirt.  Dieselben  sind  zum  kleineren 
Teil  Xichtelektrohte  (Harnstoff.  Traubenzucker),  zum  weitaus  größten  Teile 
Elektrolyte  (anorganische  Salze).  Ein  Teil  dieser  Elektrolyte  ist  in  Ionen 
gespalten.  Wie  groß  dieser  Anteil  ist.  läßt  sich  mittels  Leitfähigkeits- 
bestimmungen ermitteln.  Solche  sind  von  Oker-Blom,  Bugarszky 
und  Tangl  u.  a.  ausgeführt  worden.  Die  Leitfähigkeit  geht  der  Zahl 
der.  in  der  Lösung  vorhandenen,  freien  Ionen  i)arallel.  Sind  aber  nicht- 
leitende Stoffe  in  größerer  Menge  in  der  Lösung  vorhanden,  so  l)eein- 
trächtigen  dieselben  die  Leitfähigkeit.  Bugarszky  und  Tangl  haben 
nun  ermittelt,  daß  ein  (iehalt  von  je  1  g  Eiweiß  in  lUO  ccm  Blutserum 
die  elektrische  Leitfähigkeit  um  je  2,5  °'(,  vermindert.  Mittels  dieser 
Korrektur  erhielten  Bugarszky  und  Tangl  die  Leitfähigkeit  der.  im 
Blutserum  enthaltenen.  Elektrolyte.  Verdünnt  man  nun  das  Serum  mit 
steigenden  Mengen  Wassers,  so  nimmt  die  molekulare  Leitfähigkeit  zu. 
da  ja  mit  steigender  \'erdünnung  der  Zerfall  in  Ionen  zunimmt.  Diese 
Zunahme  geht  bis  zu  einer  \'er(lünnung  von  1  Liter  Serum  auf  256 
Liter  und  bleibt  von  da  an  konstant.  Aus  der  Leitfähigkeit  des  Serums 
in  unverdünntem  Zustande  und  der  Leitfähigkeit  bei  äußerster  Ver- 
dünnung kann  man  al)er.  wie  oben  gezeigt,  den  Dissoziationsgrad  a  be- 
rechnen, indem  man  erstere  durch  letztere  dividiert.  Auf  diese  Weise 
erhielt  Oker-Blom  für  Ochsenblutserum  den  Dissoziationsgrad  a  =  ( »,65. 
Dieser  Wert  ist  aber  zu  klein,  weil  Oker-Blom  die  Beeinträchtigung 
der  Leitfähigkeit  durch  die  Eiweißkörper  des  Serums  (ca.  8  \)  nicht 
mit  berücksichtigt  hatte.  Bringt  man  diese  in  Rechnung,  so  ergibt  sich 
nach  Hamburger  ein  Wert  für  a  zwischen  (M)5  und  (I.S2. 

Mittels  der  physikalischen  Methoden  der  Oefrierpunkts-  und  der 
Leitfähigkeitsbestimmung  läßt  sich  somit  eine  „osmotische  Analyse" 
des  Blutes  und  anderer  Köri)erflüssigkeiten  durchführen,  die  die  chemische 
Analvse  in  wertvoller  Weise  ergänzt. 


Wir  haben  oben  gesehen,  wie  physiologische  Methoden,  z.  B.  die 
DE  \RiESsche  plasmolytische  Methode,  die  IlAMBURGERsche  Blut- 
körperchenmethode, die  KöppEsche  Hämatokritmethode  dazu 
gedient  haben,  physikalische  Theorien  teils  zu  begründen,  teils  zu  stützen. 
Die  benutzten  Objekte.  PHanzenzellen  und  rote  P>lutkörperchen  der 
Säuger,    sind  für  physikalisch-chemische  Untersuchungen    geeignet,    weil 
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sie  sich  für  Wasser  leicht  durchgängiii.  für  Salze,  Zucker  etc.  undurch- 
gänfjfig  erweisen.  Die  Undurchgängigkeit  ist  nun  keine  absolute:  NaCl. 
Traubenzucker  etc.  sind  für  die  Ernährung  vieler  Zellen  nötig  und 
dringen  in  kleinen  Mengen  allmählich  ein.  Dies  Eindringen  ist  al)er  so 
geringfügig,  dab  es  tatsächlich  zu  vernachlässigen  ist.  Dies  gilt,  wie  wir 
gesehen  haben,  für  Zuckerarten,  sowie  für  eine  grobe  Anzahl  anorganischer 
Salze.  Es  gilt  aber  durchaus  nicht  für  alle  Salze,  und  selbstverständlich 
nicht  für  viele  andere,  in  den  Säften  natürlich  kreisende  oder  künstlich  ein- 
geführte. Substanzen.  I\Ian  kann  die  de  VRiESsche  bezw.  HAMBURGERSche 
Methode  geradezu  dazu  benutzen,  um  zu  entscheiden,  ob  eine 
Substanz  in  Pflanzen-  bezw.  tierische  Zellen  eindringt  oder 
nicht.  Man  stellt  von  der  betreffenden  Sul)stanz  eine  Lösung  her.  die 
einen  gröberen  osmotischen  Druck  besitzt,  als  die,  den  Ptianzenzellen 
(z.  B.  Tradescantiazellen)  gerade  isotonische.  Kochsalzlösung.  Dann  müssen 
die  Tradescantiazellen  Plasmolyse  zeigen,  falls  die  umgebende  Substanz 
nicht  in  sie  einzudringen  vermag.  Zeigen  sie  keine  Plasmolyse,  oder 
gleicht  sich  eine  anfangs  entstehende,  geringfügige  Plasmolyse  rasch  aus. 
so  dringt  die  Substanz  ungehindert  oder  leicht  in  das  Innere  der  Zellen 
ein.  Mit  roten  Blutkörperchen  kann  man  ähnlich  experimentieren.  Man 
stellt  von  der  zu  untersuchenden  Sul)stanz  eine  Lösung  her  von  dem- 
selben osmotischen  Druck  wie  die  Bluttlüssigkeit.  Die  betr.  Konzentration 
kann  man  entweder  l)ereclinen  (aus  dem  Molekulargewicht  der  Substanz 
und  —  falls  dieselbe  ein  Elektrolyt  ist  —  aus  dem  Dissoziations- 
koefhzienten) :  oder  man  ermittelt  sie  durch  GefrieriJunktsbestimmungen. 
Bringt  man  in  eine  solche  Lösung  rote  Säugetierblutkörperchen,  so  wird 
sich,  falls  die  Substanz  in  dieselben  nicht  einzudringen  vermag,  das  Vo- 
lumen der  roten  Blutkiiriteichen  nicht  ändern .  was  man  mittels  der 
KÖPPEschen  Hämatokritmethode  Ijestimmen  kann.  Was  geschieht  al)er, 
wenn  die  Substanz  (ohne  für  die  Blutkörperchen  sjjezitisch  schädlich  zu 
sein)  in  die  Blutscheiben  leicht  eindringt?  Dann  erfolgt  dasselbe,  was 
eintritt,  wenn  man  rote  Blutkörperchen  in  reines  Wasser  bringt:  Es 
treten  Salzmolekel  aus  den  IMutzelleii  aus.  und  Wasser  (und  gelöste 
Substanz I  ein:  die  Blutköri»erchen  ([uellen  und  lassen  schlieblich  ihr 
Hämoglobin  fahren.  Will  man  die  (.v)uellung  und  AuHfisung  der  roten 
P)lutkörperchen  verhindern,  so  mub  man  neben  der  betreffenden  Substanz 
noch  so  viel  nicht  eindringende  Köriier  (Kochsalz  oder  Rohrzucker)  lösen. 
<lab  diese  die  (^)uellung  bezw.  Auflösung  der  Blutkörperchen  zu  ver- 
hindern veiniögen  (so  wird  ein  Zusatz  von  ca.  0.'.»''^  NaCl  die  \'olum- 
veränderung.  ein  Zusatz  von  <*.<»°o  ''i^'  Auflösung  der  Blutkörperchen 
verhindern^.  Mittels  dieser  Methode  wird  man  weiter  feststellen  können, 
ob  der,  in  die  Blutkörperchen  eindringende,  Köri)er  für  diese  unschädlich 
ist  oder  ob  er  ihnen  gegenüber  si)ezitische  Schädlichkeiten  entfaltet.  Wir 
lösen  den  zu  untersuchenden  KiMiter  in  einer  (».•)  Iiezw.  n.'.t '^  ^  NaCl- 
Lösung:  dann  darf  eine  Autlösung  der  roten  r)lutk(»ii)erchen  aus  i»hysi- 
kalischcn  (iründen  nicht  erfolgen:  tritt  sie  dennoch  ein.  so  besitzt  der 
Körper  für  die  roten   Blutkörjjerchen  eine  spezifische  (iiftwirkung. 

Mit  den  geschilderten  Methoden  ist  das  Eindringen  oder  Xicht- 
eindriiigen  einer  groben  Anzahl  von  \'erbindungen  von  (iRYNs.  Hepin. 
Koppe,  Overton  untersucht  worden.  Die  Kesultafe  ihriM-  rnt<'rsuchungen 
werden    im  ..Speziellen  'IVil"   eingehend   besprochen   weiden.      Hier    s«>ien 

nur  einige  erläutermle  P>eis|)iele  angeführt.     lIani>toff.  CO     x-ji".  liat  das 

Molekulargewicht  (»o.     Er  ist  ein  Nichtelektrolvt  ovie  Bohrzucker).     \  on 
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Rohrzucker  ist  eine  0.25  norm.  Lösung  mit  der  lUutfiüssigkeit  isotoniscli. 
Eine  0.2")  n  Harnstotflösunij  ist  =^  einer  l.f)  ,ixowiclits))r(>zentigen.  Bringt 
man  rote  Blutkörjierclien  in  eine  1.;")%  Harnstoti'lösung.  so  lösen  sie 
sich  in  kurzer  Zeit  auf.  Dies  tun  sie  auch  in  2 "  f,.  2  V.,  %,  H "  o  etc. 
Harnstotf  lösungen.  Fügt  man  aber  zu  allen  diesen  Lösungen  je  <  ),<)  Proz. 
NaCl,  so  tritt  eine  Autiösung  der  Blutköri)erchen  nicht  ein.  Also:  Harn- 
stott"  dringt  in  die  roten  Blutkörjierclien  leicht  ein.  ist  aber  im  ülirigen 
für  dieselben  unschädlich.  —  l'hlorammonium  h'ist  Hlutk()i-i)erchen  zu 
1  "  0.  1'.,  •'o'  -  ^/o«  -' 2  Vo  6tc.  auf.  wiewohl  (lio>(>  Lösuni^^en  einen  weit 
höheren  osmotischen  Druck  haben,  als  die  lUuttlüssigkeit.  Fügt  man 
den  Lösungen  O.iiProz.  NaCl  hinzu,  so  erfolgt  gleichwohl  Autlösung.  Al^o: 
Chlorammonium  dringt  in  die  Blutkörperchen  ein,  ist  aber  für  dieselben 
nicht  indifferent,  sondern  schädigt  sie,  so  daß  sie  auch  in  einer  „isos- 
motischen"  Kochsalzlösung  ihr  Hämoglobin  fahren  lassen. 

Eine  sehr  grobe  Reihe  von  Untersuchungen  über  das  Findringen 
oder  Nichteindringen  chemischer  \'erbindnngen  in  lebende  Zellen  hat 
OvERTON  gemacht.  Es  ist  klar,  dab  das  Eindringen  einer  Suitstanz  in 
das  Innere  einer  Zelle  eine  Grundbedingung  des  Zustandekommens 
pharmakodynamischer  Wirkungen  ist.  Overton  hat  insliesondere  die 
grobe  Gru])pe  der  Narkotika  in  den  Kreis  seiner  Untei-suchungen  ge- 
zogen. Diese  dringen  sämtlich  auüerordentlich  leicht  in  lebende  Zellen 
ein.  Äthylalkohol,  C.,H5  •  OH  (Molekulargewicht  4()),  hat  in  1,5  "^o  Fösnng 
einen  weit  höheren  osmotischen  Druck  als  der  Inhalt  von  Tradescantia- 
und  anderen  Pfianzenzellen;  er  bewirkt  aber  keine  Spur  von  Plasmolyse, 
dringt  also  mit  größter  Leichtigkeit  ein.  Wie  Alkohol  verhalten  sich 
Chloroform.  Äther,  ja  sämtliche  (in  Wasser  genügend  lösliche)  narko- 
tischen ^'erl)indungen. 

Worin  liegt  nun  die  Ursache,  daß  Rohrzucker,  Kalisalpeter. 
Chlornatrium  so  schwer,  Alkohol,  Äther.  Chloroform  so  leicht 
in  leitende  Zellen  einzudringen  vermögenV 

Traube  sah  in  den  Membranen  seiner  Zellen  ..]Molekularsiel)e",  die 
kleine  Molekel  jtassieren  ließen,  größere  wie  ein  Sieb  abtingen.  Er 
iilaubte,  mittels  solcher  Membranen  geradezu  die  relative  (iröße  der 
Molekel  l»estimmen  zu  können.  Von  einem  derartigen  N'erhalten  kann 
aber  nicht  die  Rede  sein.  Die  PHanzenzellen  besitzen  zwar  eine  Membran, 
die  Plasmahaut,  die  der  Meniltran  der  TRAUBEschen  Zellen  analog  sein 
könnte.  Durch  diese  Memltran  gehen  die  großen  Molekel  des  Rohr- 
zuckers nicht  durch,  aber  die  noch  größeren  Molekel  ries  Strychnins 
und  anderer  Alkaloide  treten,  wie  Overton  gezeigt  hat.  mit  Leichtigkeit 
hindurch.  Man  kann  dies  unter  dem  Mikroskop  direkt  verfolgen.  Zahl- 
reiche PHanzenzellen.  z.  B.  auch  die  Spirogyren  (Fadenalgcn).  enthalten 
(ierbsäure  in  ihrem  Zellsaft  gelöst.  Alkaloide  werden  bekanntlich  durch 
(ierbsäure  ausgefüllt.  Ibingt  man  nun  Spirogyren  in  die  Lösung  eines 
Alkaloids,  so  sieht  man  bald  im  Inneren  der  Zellen  eine  feine  braune 
Trültung  entstehen:  ein  Beweis,  daß  das  Alkaloid  in  die  Zellen  einge- 
drungen ist.  —  Die  Ptlanzenzellen  zeigen  sich  ferner  für  die  kleinen 
Molekel  des  Chlornatriums.  Chlorlithiums  undurchgängig,  für  die  größeren 
des  Harnsiotfes,  des  Alkohols,  sehr  leicht  durchgäuiiig.  Die  tierischen 
Zellen,  insbesondere  die,  zu  unseren  Versuchen  so  vielfach  verwendeten, 
roten  Blutkörperchen  der  Säugetiere,  besitzen  gar  nichts,  was  man  der 
Plasmahaut  der  PHanzen  an  die  Seite  stellen  könnte. 

Die  Fähigkeit  (bezw.  Unfähigkeit)  chemischer  Verbindungen,  in 
lebende  Zellen  einzudringen,  muß  also  eine  ganz  andere  Ursache  halten. 
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Stellt  man  sämtliche  untersuchte  Körper  (wie  dies  Overton  getan  hat) 
nach  ihrem  ^'erm(■■)gen.  einzudringen  oder  nicht  einzudringen,  in  zwei 
große  (iruppen  zusammen,  so  zeigt  sich,  dal;!  diejenigen  Verbindungen, 
die  nicht  oder  nur  schwer  eindringen,  in  fetten  Ölen  nicht 
oder  nur  wenig  löslich,  in  Wasser  dagegen  leicht  löslich  sind; 
die  Verbindungen,  die  mit  großer  Leichtigkeit  in  lebende  Zellen  ein- 
dringen, sind  dagegen  sämtlich  in  fetten  Ölen  leicht  löslich. 
Dies  gilt  speziell  für  sämtliche  allgemeine  Narkotika  (Alkohol,  Chloro- 
form.  Äther  etc.). 

Die  allgemeinen  Narkotika  wirken  nicht  nur  auf  Ganglienzellen, 
sondern  auf  alle  lebenden  Zellen  betäubend.  In  den  Zellen  sind  nun 
nicht  überall  fette  Öle  vorhanden,  wohl  aber  enthalten  sämtliche  Zellen 
diesen  verwandte  Stoffe:  nämlich  Lecithin  und  Cholestearin  und.  von 
diesen  sich  ableitende  (z.  B.  Esterartigej.  ^'erbindungen.  Ganz  besonders 
reich  an  derartigen  Stotfen  sind  die  Ganglienzellen  des  Gehirns,  man 
bezeichnet  dieselben  hier  auch  als  „Gehirnlipoide"  {?Jjiog  =  Fett). 
Diese  Gehirnlipoide.  und  ebenso  ein  gequollenes  Gemisch  von  Lecithin 
und  Cholesteai'in.  wie  es  in  jeder  lebenden  Zelle  vorhanden  ist.  verhalten 
sich  ganz  analog  wie  fette  Öle:  zu  ihnen  besitzen  Alkohol.  Äther. 
Chloroform  eine  große  Lösungsaffinität,  und  diese  ist  die  Ursache 
des  Eindiingens,  und  auch  der  Wirksamkeit,  der  allgemeinen  Narkotika. 
Dies  ist  die  Grundlage  der,  von  Overton  und  H.  Meyer  gleichzeitig, 
unabhängig  voneinander,  aufgesteüten.  „physikalisch -chemischen 
Theorie  der  Narkose". 

Der  Alkohol,  das  Chloroform,  befinden  sich  nach  ihrer  Resorption 
im  Blut  in  wässeriger  Lösung.  Sie  treten  in  dieser  P'orm  an  die  Gehirn- 
zellen heran,  die  reichlich  fettälmliche  Verbindungen  enthalten.  Es  wird 
nun  eine  Verteilung  des  Alkohols  zwischen  IMut.serum  und  (iehirnzellen 
stattfinden,  die  dem  Verhältnis  der  Löslichkeit  des  Alkohols  in  Wasser 
und  in  Öl  entspricht.  Dieses  Verhältnis  bezeichnet  man  als  ..Teilungs- 
koeffizient" ,VF •     Das  Eindringen  oder  Nichteindringen  einer  Sub- 

W  asser 

stanz  hängt  also  von  dem  Teilungskoeffizient  zwischen  Lipoiden  (bezw. 
Ol)  und  Wasser  ab;  und  die  narkotische  Wirkung  (speziell  von  inditfe- 
renten  organischen  \'eri)indungen)  wird  um  so  stärkei'  sein,  je  mehr  sich 
der  Teilungskoeffizient  zu  (Junsten  der  Lipoide  verschiel )t.  Dieser  Satz 
wird  (hircli  das  reichhaltige,  von  Overton  und  H.  Meyer  l)eigcbrachte. 
Material  vollkoinmen  Itestätigt. 

Ein  ("liarakt('ri>tikum  füi-  <lie  Wirkung  der  allgemeinen  Narkotika 
ist.  daß  die  Narkose  rasch  V()iii])ergeht.  sowie  mit  der  Zufulii'  des  Nar- 
kotikums aufgehört  wird.  I)i(!s  sjjricht  mit  größter  Wahrscheinlichkeit 
dafür,  daß  die  Wirkung  der  Narkotika  keine  chemische  ist;  denn  es 
ist  nicht  abzusehen,  wie  chenlis(^l('  rmsetzungcn  in  so  kurzer  Zeit  rück- 
gängig gemacht  werden  sollten.  Dagegen  wird  die  Erx'heinung  durch 
die  physikalische  Theorie  (U'i'  Narkose  sehr  (>infach  ge(hMifet.  Wenn 
der  Gehalt  (U'r  umsi»üleiiden  Flüssigkeit  an  dem  Narkotikum  siidvt.  so 
ändert  sich  auch  die  Verteilung  des.selben  auf  Gehiridipoide  und  Serum; 
denn  die  \'erteilung  hängt  nicht  allein  von  der  verschi(Mlen(Mi  Lösungs- 
affinität zu  Li|>oiden  uinl  Serum  ab.  sondern  sell)stverständlich  auch  von 
dem  \'erli;iltnis  der  vorhandeuiMi  lteid(Mseitig(Mi  Massen.  Wenn  immer 
neues,  von  (h'in  Narkotikum  freies.  Serum  an  den  (iehirnzellen  voiltei- 
strömt.  so  wird,  .selbst  wenn  der  Teilungskoeffizient  Ol  zu  Wasser  sehr 
groß   i^t,    schliefilich    doch    alles  Narkotikum    in    das   Serum    üliergehen; 
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und  damit  ist  die  physiologische  Wirkung  abgeklungen.  Sehr  über- 
zeugende Versuche  in  dieser  Richtung  hat  Overtox  mit.  in  Wasser 
lebenden.  Tieren  (Kauhiuaiti)en)  gemacht.  Äthylalkohol  dringt,  wie  wii 
oben  erwähnt  hal)en.  mit  grcWlter  Leichtigkeit  in  lel)ende  Zellen  ein:  er 
ist  in  Ol  anllei'ordentlich  leicht,  aber  auch  leicht  in  Wasser  h'islich. 
Setzt  man  Kanl(iuai>i)en  in  eine  2<>o  Alkohollösnng.  so  sind  sie  in 
wenigen  Minuten  vollständig  narkotisiert.  Bringt  man  sie  aber  aus 
der  2**,,  in  eine  l^o  Alkohollösung,  so  wandert  Alkohol  aus  den 
Gehirnlijtoiden  in  die  wässerige  Lösung,  und  die  Narkose  vergeht:  die 
Kauhiuappen  sind  nach  bereits  ;")  Minuten  wieder  munter  wie  zuvor.  — 
Einen  sehr  schönen  Beweis  für  die  Aldiängigkeit  der  narkotischen  Wirkung 
von  dem  Teilungskoeftizienten  Lii)oide  zu  Wasser  hat  auch  IL  Meyer 
gegeben.  Dieser  Teilungskoeffizient  ändert  sich  bei  manchen  Substanzen 
mit  der  Temperatur.  Bei  dem  Chloralhydrat  steigt  mit  der  Temi)eratur 
der  Teilungskoeffizient  Öl  zu  Wasser  zu  (iunsten  des  Öles.  Dem  ent- 
sprechend nimmt  auch  die  mirkotisclie  Wirkung  mit  der  Tempeiatur  zu: 
Kaul(iuaiii)en  werden  in  einer  Chloralhydrathisung  von  l)estiinmtem  Prozent- 
gehalt bei  Erwärmen  auf  80*^0  vollständig  betäubt:  bei  dem  Al)kühlen 
der  Lösung  erwachen  sie  wieder,  um  bei  erneutem  Erwärmen  wieder  in 
Narkose  zu  verfallen. 

Durch  die  Aufnahme  des  Narkotikums  in  die  Oehiinlipoide  erfährt 
der  jthysikalische  Zustand  der  Zelle  eine  Veränderung:  und  in  dieser 
Veränderung  der  physikalischen  (ileichgewichtsverhältnisse  innerhalb  der 
Nervenzelle  liegt  nacli  H.  Meyer  und  Overton  die  Ursache  der  Narkose. 
In  der  Nervenzelle  werden  gewisse,  für  die  ungestörte  Funktion  des 
Protojilasmas  wichtige,  Stoffe  auf  (Iruinl  ihier  Lr)sungstension  gegenüber 
Alkohol,  Chloroform  etc.  aus  ihrem  normalen  Mischungs-  und  Lösungs- 
verhältnis zu  den  übrigen  Zelll)estandteilen.  zu  Wasser.  Salzen.  Eiweiß  etc. 
herausgerissen  und  dadnrch  die  Funktion  gestört.  Die  Narkotika  greifen 
somit  das  Substrat  ihrer  Reaktion  nicht  chemisch  an,  sondern  lenken 
nur  die  fettartigen  Bestandteile  durch  Änderung  ihres  ])]iysikalischen 
Zustandes  von  der  nornuilen  P'unktion  ab.  Die  Theorie  nimmt  also  eine 
Lösungs-Pieaktion  als  Ursache  der  narkotischen  Wirkung  an  und  kann 
deshall)  als  eine  i)hysikalisch-chemische  Theorie  der  Narkose  bezeichnet 
werden. 


Wir  haben  bisher  das  \'erhalten  von  Einzelzellen  gegen  Lösungen 
von  Salzen  und  anderen  Stoffen  betrachtet.  Es  hat  sich  herausgestellt, 
dal.i  eine  groBe  Anzahl  von  Elektrolyten  nicht  oder  nur  schwer  in  tierische 
und  ]>fianzliche  Zellen  eindringt.  Dem  gegenülter  ist  zu  betonen,  daß 
tierische  Membranen  sich  durchaus  nicht  den  Einzelzellen  gleich  ver- 
halten. Durch  tierische  Membranen  treten  Lösungen  von  Zucker,  von 
Salzen  etc.  viel  leichter  hindurch.  Es  finden  hier  gradnelle  Unterschiede 
statt.  Spannt  man  üiier  einen  Trichter,  den  man  mit  einem  engen  (ilas- 
rohr  veri)un(len  hat.  Schweinedarmschleindiaut.  füllt  den  Trichter  mit 
konzentrierter  Kochsalzlösung  und  setzt  ihn  in  destilliertes  Wasser,  so 
l)leil)t  das  Niveau  im  Trichter  unverändert:  die  Salzteilchen  wandern  un- 
gehindert durch  die  Darmschleindiant  hindurch,  und  Wasserteilchen  treten 
an  ihre  Stelle.  Sjjannt  man  Magenschleindiaut  vom  Schwein  ül)er  den 
Trichter,  so  steigt  das  Flüssigkeitsniveau  im  Trichter  um  1  —  1^2  ^"^' 
um    dann    ganz    allmählich    wieder    zn    sinken.      Benützt    man    dagegen 
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Blasensclileinihaut  vom  Schwein  zur  Uebeispannuni;  des  Ti'ichters.  so 
steijLTt  die  Hüssigkeit  in  diesem,  bezw.  dem  ans^esetzten  Rohr,  bis  zu  be- 
trächtliclier  Höhe.  Allerdings  Itleibt  diese  Höhe  immer  noch  um  das 
Vielfache  hintei-  dem  wahren  osmotischen  Druck  einer  gleich  konzentrierten 
Salzlösung  zurück.  Die  Schweinsblase  ist  also  nicht  rein  semii)ermeabel. 
Dies  zeigt  sich  auch  dadurch.  dal;i  in  die  umgel)ende  Flüssigkeit  reichlich 
Chlornatrium  ül»ertritt.  Man  hat  diejenige  Zahl,  welche  angibt,  wie  viele 
(iewichtsteile  Wasser  t'üi-  einen  (iewichtsteil  gelöster  Suljstanz  durch  die 
trennende  Membran  hindurchtreten,  das  ..Endosmotische  Ä(|uivalenf 
genannt.  Dieses  bildet  aber  durchaus  keine  konstante  Größe.  Die  Zahlen 
sind  für  dieselbe  Sul)stanz  bei  Anwendung  verschiedener  Meml)ranen 
verschieden.  Der  Begriff  ..Endosmotisches  Äquivalent"  ist  ebenso  wie 
der  Ausdruck  ..Wasseranziehungsverm()gen"  aus  der  wissenschaftlichen 
Terminologie  geschwunden.  Wir  unterscheiden  heute  folgende  i)hysi- 
kahsche  Prozesse: 

1.  Diffusion:  (ielöster  Stotf  und  Lösungsmittel  dui-chdiingen  sich, 
unabhängig  vom  hydrostatischen  Druck,  ohne  Hindernis  durch  eine 
trennende  Membran. 

2.  Filtration:  Das  Hindurchtreten  einer  Lösung  durch  eine  Membran 
unter  dem  Eintlusse  des  hydrostatischen  Druckes. 

3.  Osmose:  Das  Hindurchtreten  von  Flüssigkeit  durch  eine  Meml)ran 
vermöge  der  Wanderungsenergie  der  Molekel.  unal)hängig  vom  hydro- 
statischen Druck. 

Es  können  an  derselben  Meml)ian  mehrere  Prozesse  sich  gleich- 
zeitig al»si)ielen.  Für  den  Aldauf  von  Filtration  und  Osmose  ist  die 
Beschatfenheit  der  Membran  von  grober  Wichtigkeit.  Die  Membran  kann 
einmal  so  große  Poren  haben,  daß  alle  Bestandteile  einer  Flüssigkeit  leicht 
durch  dieselben  hindurchtreten  können:  dann  wird,  falls  auf  der  einen 
Seite  ein  Überdruck  voihanden.  die  Flüssigkeit  ungeändert  (in  gleichem 
Verhältnis  von  gelöstem  Stoti"  und  Lösungsmittel)  auf  die  andere  Seite 
üljertreten.  Besteht  kein  Überdruck,  und  sind  auf  beiden  Seiten  der  Mem- 
bran verschiedenartige  Flüssigkeiten  vorhanden,  so  erfolgt  reine  Diffusion, 
ev.  komjtliziert  durch  Bewegungserscheinungen,  die  durch  die  Gesetze 
der  Kai)illarität  beherrscht  werden.  Lst  die  Membran  nicht  porös,  d.  h. 
sind  keine  mikroskoinsch  nachweis])areu  Hohlräume  vorhanden,  und  ist 
sie  a)  rein  semiiiermeabel  (wie  z.  B.  die  Pfeffer  scheu  Membranen»,  so 
treffen  die  oben  erörterten  (Jesetze  zu:  ist  sie  b)  nicht  rein  semiper- 
nieabel  (und  dej-artige  Beschaffenheit  zeigen  alle  tierischen  Membranen), 
.so  treten  komjjlizierte  Erscheinungen  auf,  die  wir  mit  den  (le.setzen 
des  hydrostatischen  und  des  osmotischen  Druckes  nicht  ausreichend 
zu  erklären  vermögen.  Es  sjtielt  dann  die  Affinität  der  Membran 
zu  den  durchtretenden  Stoffen  eine  große  Rolle.  Die  Aftinität  kann 
entweder  rein-chemisch  oder  ..physikalisch-chemisdr'  i  analog  der  im  vor- 
stehenden Itesitrochenen  Lösungsaftinität  i  sein.  Wir  sind  weit  davon  ent- 
fernt, alle  liifrlx'i  in  Betracht  kommenden  \'el•h;dtnis^e  klar  zu  übersehen. 
Ein  \'<irgang  s|»i('lt  aber  sichci'  eine  we>entliche  Rolle:  dei*  Piozel»  der 
Quellung.  Alle  tierischen  M(Mid)ranen  sind  i|U(>llungsfähig.  und  zwar 
.-Mid  .-IC  dies  vermöge  ihres  (iehaltes  an  kolloiden  Suitstanzen,  l'lter 
das  Verhalten  kolloider  Membranen  gegenüber  Lösungen  von 
Salzen  und  anderen  Stoffen  hat  Hofmeister  grundlegemle  \'er- 
snche  angestellt,  die  für  das  Verständnis  bioIogisch(>r  \'orgänge  von 
allergrößter  B(M!e:itnng  sind.  Aus  seinen  ExixMimcnten  an  Leiniplattcu 
und   ticri.-chen   Mcnibiiincii   konnte  er  folL'cnde  Sät/e  ableiten: 
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1.  Die  Gegenwart  von  Salz  begünstigt  in  weiten  (irenzen 
die  Aufnalime  des  Wassers,  so  daß  sie  stärker  ist  als  in  reinem 
Wasser. 

2.  Die  Wasseranfnahme  nimmt  mit  steigender  Konzen- 
tration der  Salzlösnngen  l)is  zu  einem  gewissen  Punkte  zu 
(liei  Kochsalz  bis  zu  i;>.7it^/„).   worauf  sie  wiederum  absinkt. 

;>.  Die  Aufnahme  (les  Salzes  steigt  ebenfalls  mit  zu- 
nehmender Konzentration,  bleibt  ihr  aber  immer  annähernd 
l»roi)()rtional. 

4.  Bereits  ge(iuollene.  mit  Wasser  imprägnierte,  Gelatine  (die 
sich  also  der  feuchten  tierischen  Membran  analog  veriiälti  nimmt  aus 
einer  Salzlösung  mehr  Salz  als  Wasser  auf;  die  Konzentration 
der  eindringenden  Salzlösung  ist  größer  als  die  der  umgebenden. 

Die  kolloiden  Membranen  nehmen  demnach  aus  einer  Salzh'isung 
das  Salz  und  das  Wasser  unabhängig  voneinander  auf:  es  handelt  sich 
also  nicht  um  rein  i)assive  ^'or,ü;änge,  sondern  um  besondere  elektive 
Eigenschaften  des  Kolloids  (..mechanische  Affinität"  Ostwalds ).  Dies 
hat  Hofmeister  auch  an  dem  A'erhalten  von  kolloiden  Membranen 
gegenüber  Faibstotflösungen  erwiesen.  Werden  Gelatinetafeln  in  wässerige 
Methylviolettlösungen  verschiedener  Konzentration  gebracht,  so  nimmt 
die  Farbstotfnienge  in  den  Memltranen  mit  der  Konzentration  der  Farb- 
lösungen zu.  Die  (ielatinetafeln  nehmen  aber  weit  mehr  Farbstoff  auf 
als  Wasser,  so  daß  die  Konzentration  der  Farl)lösung  innerhalb  der 
Membran  30  mal  größer  sein  kann  als  in  der  umgebenden  Flüssigkeit. 

Heidenhain  hatte  bei  seinen  berühmten  \'ersuchen  über  die  Re- 
sorption von  Salzlösungen  im  Dünndarm  des  Hundes  folgende  Tatsachen 
konstatiert: 

1.  Die  Aufnahme  von  Salz  und  Wasser  aus  einer  einge- 
führten Salzlösung  erfolgt    eine   unabhängig   von  der  anderen. 

2.  Die  Wasseraufnahme  aus  einer  Salzlösung  nimmt  mit 
der  Konzentration  der  Salzlösung  bis  zu  einem  l)estimmten 
Punkte  zu.  dann  wieder  ab. 

'■>.  Die  Aufnahme  des  Salzes  nimmt  i)ro])ortional  der  Kon- 
zentration der  Salzlösung  zu. 

4.  Salzlösungen  werden  rascher  resorbiert  als  destilliertes 
Wasser, 

Diese  Sätze  Heidenhains  stimmen  mit  den  von  Hofmeister 
aufgestellten  (Jesetzen  über  das  ^'erhalten  (piellungsfähiger  Membranen 
wörtlich  überein.  Heidenhain  hatte  ausgesi)rochen,  daß  die  Er- 
gebnisse seiner  ^'ersuche  mit  den,  zu  damaligei-  Zeit  liekannten.  jthysika- 
li sehen  Gesetzen  der  P'iltration  und  Osmose  nicht  in  Einklang  zu  bringen 
seien.  Sie  müßten  also  durch  besondere,  uns  unbekannte  ..vitale"  Eigen- 
schaften der  lebenden  Zellen  bedingt  sein.  Heidenhain  hat  aber  nach- 
drücklichst betont,  daß  diese  besonderen  Eigenschaften  nicht  etwa  als 
Äußerung  einer  nebelhaften  Lebenskiaft  aufzufassen  seien,  sondern  dail 
sie  einzig  und  allein  aus  chemischen  und  physikalischen  (iesetzen  (uns 
vorläufig  noch  unbekannter  Natur)  zu  erklären  seien.  Den  schönsten 
Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser  Auflassung  hat  Hofmeister  geliefert, 
der  an  toten.  Ijezw.  an  nicht  organisierten.  Membranen  vollständig  analoge 
Resultate  erhielt  wie  Heidenhain  an  der  lebenden  Dünndarmschleimhaut. 
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Die  Lehre  von  der  elektrolytischen  Dissoziation  hat  si)eziell 
für  die  Pharmakologie  weittragendste  Bedeutung  erlangt.  Schon 
bevor  diese  Lehre  die  Wissenschaft  allgemein  zu  durchdringen  begann, 
war  von  Physiologen  und  Pharmakologen  des  öfteren  betont  worden, 
daß  man  bei  dem  \'ergleich  der  Intensität  der  Giftwirkungen  nicht  von 
dem  (lehalt  der  Lösungen  an  Gewichtsprozenten,  sondern  an  Gramm- 
molekeln ausgehen  müsse.  Pei  den  Elektrolyten  ist  der  Zerfall  in 
Ionen  für  die  (liftwirkung  mallgebend.  Der  (irad  des  Zerfalls  in  Ionen 
läßt  sich  l)ekanntlich  durch  AViderstandsbestimmungen  ermitteln.  Die 
Dissoziation  in  Ionen  ist  aber  nicht  nur  bedingend  für  die  elektrische 
Leitfähigkeit:  sie  ist  gleichzeitig  ein  Maßstab  für  die  chemische  Reaktions- 
fähigkeit. Diese  Reaktionsfähigkeit  kann  man  messen  an  der  Lebhaftig- 
keit, mit  der  eine  bestimmte  chemische  Reaktion  (z.  P.  die  Veresterung 
von  Säuren)  vor  sich  geht.  Die  Reaktionsgeschwindigkeit  ist  dem  Disso- 
ziationsgrad durchaus  proi)ortional. 

Pharmakodynamische  "Wirkungen  kommen  zu  stände  durch 
chemische  Wechselwirkung  zwischen  Pharmakon  und  lel)endem 
Organismus.  Wir  werden  daher  erwarten  dürfen,  daß  auch  die  (üft- 
wirkung  der  Elektrolyte  ihrem  Dissoziationsgrad  jiarallel  gehe.  Dies  hat 
sich  vollauf  bestätigt. 

In  einer  außerordentlich  interessanten  Arlteit  haben  Paul  und 
Krönig  die  Giftwirkung  von  Metallsalzen  auf  Bakterien  l)ezw.  Bakterien- 
sporen verglichen.  Sie  fanden,  daß  die  (riftwirkung  dem  (irad  der 
Dissoziation  ])arallel  geht.     Bei  Auflösung  von 
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HgCl.,  und  HgBro  sind  in  verdünnten  Lösungen  fast  vollständig.  Hg(CN)., 
ist  nur  wenig  dissoziiert. 

Man  kann  in  der  Lösung  eines  Elektrolyten  ilen  Di.vsoziationsgrad 
zurückdrängen,  wenn  man  der  Lösung  einen  zweiten  Elektrolyten  hinzu- 
fügt, der  mit  dem  ersten  ein  Ion  gemeinsam  hat.  So  wird  z.  B.  der 
Dissoziationsgrad  des  IlgCl.,  verringert,  wenn  man  der  L()sung  NaCl 
hinzufügt.  Es  sind  dann  in  der  gleichen  Flüssigkoitsmengo  woniger  freie 
Hg-Ionen  enthalten.  Wenn  nun  die  (Mitwirkung  hauptsächlich  von  den 
Hg-Ionen  und  nicht  von  den  IlgCl.-Molekeln  abhängig  ist,  so  muß  pro- 
gres.'iiver  Zusatz  von  NaCl  die  desinfizierende  Kraft  einer  IIgCl.,-Lösung 
progressiv  schwächen.  Dies  ist  tatsächlich  der  Fall,  wie  die  nachstehtMidc 
Taljelle  zeigt.     N.icli    1 "_'  Minuten  Einwiikunir  wachsen  bei  .\ufl<')snni:  von 
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Dreser  braclito  Ilefezellcn  in  LioiiiiLren  von  Rhodampiocksilber  unil 
von  l\aliuni(pi»'ck-ilb(Mtliiosulfat.  wolclie  cinrn  gicicjien  nctrau  an  (^)ueck- 
sillier  geli»>f  ciitliicltfu.   und   fand,  dall,  während  die  L<»>uni:  (!<'>  Hhodan- 
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Salzes,  welche  eine,  0,1  ^|o  Sublimat  entsprechende.  Menge  Quecksill)er  ent- 
hielt, die  Gährunü  des  Zuckers  unter  dem  Einflüsse  der  Hefezellen  ver- 
hinderte, dies  nicht  der  Fall  wav.  wenn  das  Khodansalz  durch  eine  lU\m- 
valente  Menge  de>  Thiosulfats  eisetzt  wurde.  Das  sonst  so  giftige  Quock- 
sillier  erwies  sich  also  in  der  Form  des  unterschwetligsauren  Kaliuni- 
doppelsalzes  als  ungiftig.  Dies  wird  aus  folgendem  verständlich.  In 
verdünnten  Lösungen  des  Rhodansalzes  sind  freie  Hg-Ionen  enthalten. 
Das  Kalium(]uecksill)erthiosulfat  dagegen  ist  ein  komplexes  Salz,  das  als 
das  Kaliumsalz  einer  quecksilberunterschwefligen  Säure  zu  betrachten  ist. 

g gQ 

Es  zerfällt  in  wässeriger  Lösung  in  die  Ionen  Hg;^  o oq^    und    K,  K: 

enthält  also  keine  Hg-Ionen  und  zeigt  dementsprechend  weit  geringere 
(üftwirkungen.  Auch  für  Kaltblüter  ist  es  relativ  ungiftig;  für  Warm- 
blüter  ist    es    dagegen    annähernd    so  giftig   wie  das  Rhodaniiuecksilber. 

g gQ. 

Dies  kommt  daher,  daß  in  dem  Warmblüterorganismus  das  Ion  Hg     ^ ^..^ 

sich  rasch  unter  Bildung  von  Hg-Ionen  zersetzt. 

Kahlenberg  und  True  haben  Untersuchungen  über  die  Giftwir- 
kungen von  74  verschiedenen  chemischen  Stoffen  an  Pflanzcnkeimlingen  an- 
gestellt und  sind  zu  dem  Resultate  gekommen,  daß  die  toxische  Wirkung 
der  Lfisungen  vollständig  dissoziierter  Elektrolyte  den  anwesenden  Ionen 
zuzuschreiben  ist.  daß  aber,  wenn  die  Dissoziation  keine  vollständige  ist. 
auch  die  ungespaltenen  Molekel  giftige  Wirkungen  besitzen. 

Das  Kakodyl.  AslCH.^jg,  zeigt  keineilei  akute  Arsenwirkungen,  weil 
es  keine  As-Ionen  enthält.  Es  ist  daher  neuerdings,  namentUch  von 
französischer  Seite,  als  ..un giftiges"  Arsenpräjtaiat  empfohlen  worden. 
Die  Ungiftigkeit  ist  keine  absolute,  weil  das  Kakodyl  im  Warmblüter- 
Organismus  sich  zum  Teil  unter  Rildung  von  arseniger  Säure  und  Arsen- 
säure zersetzt,  wobei  Arsenionen  frei  werden:  al)er  die  (üftigkeit  ist  doch 
eine  recht  geringe,  weil,  wie  Heffter  gezeigt  hat,  nur  ein  sehr  geringer 
Prozentsatz  des  eingeführten  Kakodyls  diese  Umwandlung  erfährt. 

Weiter  oben  war  bereits  darauf  hingewiesen  worden,  daß  das  Ferro- 
cyankalium  weder  Eisen  Wirkungen  noch  Cyan  Wirkungen  (sondern  allein 
Kaliumwirkungen)  entfaltet,  weil  es  keine  Fe-  oder  CX-Ionen.  sondern 
die  Ionen  Fe(CN)ß  und  K  enthält.  Ebenso  ist  die  Wirkung  des  ClO.^Na 
eine  andere  als  die  des  ClNa.  die  Wirkung  des  JOjXa  eine  andere  als 
die  des  ,lXa  etc. 

P^s  wäre  natürlich  falsch,  zu  glaul)en.  daß  Elektrolyte  stärkere 
Wirkungen  ausüben  müssen  alsXichtelektrolyte.  Organische \'erbindungen. 
die  Xichtelektrolyte  sind,  können  die  energischesten  Wirkungen  entfalten. 
Rezüglich  der  i»iiarmakodynamischen  Wirkungen  sind  wir  uns  ja  in  der 
ül)erwiegenden  Mehizahl  der  Fälle  durchaus  unklar,  wie  die,  den  physio- 
logischen Wirkungen  zu  gründe  liegenden,  chemischen  Prozesse  zwischen 
Pharmakon  und  Zelle  verlaufen.  Wir  sehen,  daß  chemisch  in  gewissem 
Sinne  ganz  indifferente  Kör])er.  wie  z.  R.  die  Toxalbumine.  die  intensivsten 
Giftwirkungen  entfalten.  Für  zahllose  Stoffe  fehlt  uns  also  auch  der 
erste  Einlilick  in  das  Zustandekommen  ihrer  ])harmakodynamischen  Wir- 
kung. Für  die  Elektrolyte  haben  uns  die  Lehren  \ant  Hoffs  und 
Arrhenius'  einen  ersten  solchen  f]in])lick  gewährt.  Auch  auf  die  Lehre 
von  der  Wirkung  der  Xarkotika  hat  die  physikalische  ("licmie  ein  helles  Licht 
geworfen.  Die  dunklen  \orgänge  l)ei  der  Aufsaugung  von  Flüssigkeiten 
durch  tierische  Membranen  haben  i)hysikalisch-chemische  Untersuchungen 
dem  Verständnis  näher  gebracht.    Es  ist  zu  hoffen,  daß  die  neue  Lehre  den 

Heinz.  Handbuch  der  experim.  P.'itholoi.'ic  u.  Pharra.'\koliigie.     I.  Bd.  o 
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l)ioloj?ischen  Wissenschaften,   nicht  zuletzt  der  Pharmakologie,    noch  viel- 
fache Anreffunji  und  Befruchtun«»'  bringen  werde. 


B.  Methodologischer  Teil. 


1.  Plasmolytische  3Ietho(le.  (De  Vries).  Am  geeignetsten  für 
plasmolytische  Versuche  sind  die,  auch  von  De  Vries  hauptsächlich  be- 
nutzten, Tradescantiazellen,  d.  h.  die  Epidermiszellen  von  der  Unter- 
seite des  Blattes  von  Tradescantia  discolor.  Tradescantia  wird  in 
allen  Gewächshäusern  gezogen;  man  kann  daher  Blätter  zu  jeder  Zeit  und 
an  jedem  Ort  haben.  So  notwendig  es  einerseits  ist.  bestimmte  pharma- 
kodynamische  Wirkungen  an  verschiedenen  Versuchsobjekten  zu  prüfen, 
so  wichtig  ist  es  andererseits,  für  Anstellung  gleichartiger  Versuche 
ein  Objekt  zu  haben,  das  einem  jeden  Beobachter  zu  jeder  Zeit  zugäng- 
lich ist.  Tradescantia  gehört  zu  der  Familie  der  Amaryllicleen.  Sie  be- 
sitzt eine  Grundrosette  lanzettlicher,  fleischiger  Blätter,  die  bei  Trades- 
cantia discolor  auf  der  Unterseite  schön  violett  gefärbt  sind.  Dies  rührt 
daher,  daß  die  Epidermiszellen  der  Blattunterseite  von  violettem  Zellsaft 
erfüllt  sind.  Diese  Zellen  sind  im  allgemeinen  regelmäßig  hexaedrisch, 
mit  Ausnahme  der,  gerade  xinter  dem  Mittelnerven  liegenden,  Zellen.  Diese 
sind  zwar  auch  sechseckig,  aber  in  die  Länge  gestreckt,  wie  Fig.  3  S.  10 
zeigt:  benachbarte  Zellen  haben  genau  die  gleiche  plasmolytische  Grenz- 
lösung, d.  h.  die  ersten  Spuren  von  Plasmolyse  treten  in  ihnen  bei  genau 
der  gleichen  Konzentration  auf.  Die  Zellen  neben  dem  Mitteliverven 
verhalten  sich  ebenfalls  untereinander  sehr  gleichai'tig :  aber  sie  haben 
eine  etwas  andere  plasmolytische  Grenzlösung  als  die  Zellen  unmittelbar 
unter  dem  Mittelnerven.  Die  übrigen  Epithelzellen  der  Unterseite  sind 
nicht  zu  gebrauchen,  weil  eng  benachbarte  Zellen  sich  oft  ganz  verschieden 
verhalten.  Die  Zellen  unter  dem  Mittelnerven  (bezw.  unmittelbar  neben 
demselben)  zeigen  ferner  nicht  in  der  ganzen  Länge  des  Blattes  den 
gleichen  osmotischen  Druck,  sondern  derselbe  nimmt  von  der  Spitze 
nach  der  Basis  stetig  zu.  In  der  Mitte  des  Blattes  ist  aber  diese  Zu- 
nahme eine  sehr  geringe:  daher  ist  dieser  Teil  des  Blattes  für  die  Ver- 
suche zu  benutzen.  Man  macht  hier  in  der  Entfernung  von  1  —  1 '  ._,  mm 
Querschnitte  in  die  Epidermisschichte  unmittelbar  unter  dem  etwas  vor- 
springenden Mittelnerven;  sodann  schneidet  man  mit  dem  Rasiermesser 
mit  flachem  Schnitt  längs  des  Mittelnerven  entlang,  und  erhält  so  20,  30 
und  mehr  EinzelprUparate.  Man  stellt  die  Versuche  nicht  auf  dem  Objekt- 
träger oder  im  häiigoiidon  Tropfen  an,  sondern  in  Blockschälchen  mit 
reichlicher  (ca.  5  ccmj  Flüssigkeit.  In  jedes  SchUlchen  gibt  man  2 — 3 
Präparate,  und  sorgt  »lurch  T^ntortatuhen  liafür,  daß  diesoll>en  rings  von 
Flüssigkeit  tuugeben  bleiben.  Mau  kann  die  I'räparate  in  den  Schälchen 
selbst  unter  dem  IMikrosknjie  bei  schwacher  Vergrößerung  (50-  00  fach 
linear)  untersuchen.  Will  man  stärkere  Vergrößerungen  anwenden,  so 
bringt  man  das  Präj)arat  vorsichtig  mit  einem  Tro])fen  der  Lösung  auf 
einen  Objektträger  und  legt  es  dann  wieder  in  das  Schälchen  zurück.  — 
Es  fragt  sich  nun,  nach  welclier  Zeit  man  untersuchen  soll.  Voi-  allem 
ist  es  —  wie  bei   allen  vergleiciienden  Versuchen  —  notwendig,  daß  man 
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stets  gleichmäßig  verfährt  :  d.  li.  hier  also,  daß  man  stets  nach  der  genau 
gleichen  Zeit  untersucht.  De  Vries  meint,  daß  1—2  Stunden  ausreichend 
seien:  über  4 -6  Stunden  sei  er  im  allgemeinen  nicht  hinausgegangen. 
Ich  habe  für  die  Ermittelung  der  i.sotonischen  Grenzkonzentrationen 
stets  nach  3  Stunden  untersucht,  und  schlage  vor,  diese  Zeit  als  eine 
durchaus  geeignete  festzuhalten.  —  Die  Versuche  sind,  wie  betont,  ver- 
gleichende. Man  hat  also  zu  jeder  Serie  von  Versuchen  die  Vergleichs- 
lösung (,,die  Eontrolle")  hinzuzufügen.  Als  solche  benutzt  man  entweder 
Rohrzucker:   von   diesem  stellt   man  Proben   an  mit  0,20   —  0,21    —   0,22 

—  0,23  —  0,24  —  0,25  Grammolekel  in  11  Wasser;  oder  man  ver- 
wendet Kochsalzlösungen  mit  0,12  -  0,13  —  0,14  —  0,15  Gramm- 
molekel in  1  1  Wasser.  Ich  schlage  vor,  immer  die  gleichen  Vergleichs- 
lösungen zu  benutzen,  und  zwar  Chlornatriumlösungen  von  0,6*^/0  —  ^^'7''/o 

—  0,8^,,  —  0,9^0  —  Ij'^^Vo-  Eine  große  Anzahl  von  Bestimmungen 
hat  mir  ergeben,  daß  nach  drei  Stunden  eine  deutliche  Plasmolyse  im 
Durchschnitt  in  einer  0.8  "  „  XaCl-Lösung  zu  beobachten  ist.  Die  gewählten 
Konzentrationen  liegen  genügend  weit  auseinander,  um  deutliche  Unter- 
schiede in  der  Wirkung  zu  zeigen,  andererseits  genügend  nahe,  um  hin- 
reichende Genauigkeit  zu  gestatten.  Will  man  die  Genauigkeit  erhöhen, 
so  kann  man  0.65 '*q  —  0,75%  —  0,85  "/q  —  *')95"/o  Lösungen  ein- 
schieben. Mit  den  XaCl-Lösungen  vergleicht  man  die  zu  untersuchenden 
Stoffe  in  Konzentrationen  von  ebenfalls  '  ,oP''*^^-  Abstand.  Diese  Konzen- 
trationen sind  allerdings  nicht  dem  Gehalt  der  verschiedenen  Lösungen 
an  Grammolekeln  parallel,  und  das  könnte  als  berechtigter  Einwurf  gegen 
das  vorgeschlagene  Verfahren  gelten.  Aber  zunächst  sollen  doch  nur  ge- 
naue absolute  Zahlen  für  NaCl-Lösungen,  sodann  für  weitere  (am  gleichen 
Objekte  zu  untersuchende)  Stoffe  ermittelt  werden,  unbekümmert  um  alle 
theoretischen  Erwägungen.  Hat  man  die  Bestimmungen  exakt,  bis  auf 
'/io"/o  gfnau,  ausgeführt,  so  kann  man  leicht  aus  den  Gewichtsprozenten 
den  „Molengehalt"  der  Lösungen  (Gehalt  an  Grammolekeln)  berechnen; 
eventuell  kann  man  für  eine  zweite  Versuchsreihe  nunmehr  Lösungen  mit 
einem  Abstand  von    '10  Molengehalt   benutzen. 

Für  Bestimmungen  der  plasmolytischen  Grenzkonzentrationen  benutzt 
mau,  wie  betont,  Tradescantiazellen.  Handelt  es  sich  jedoch  darum,  zu 
entscheiden,  ob  eine  Lösung  überhaupt  eindringt  oder  nicht,  so  kann  man 
mit  Vorteil  auch  andere  Versuchsobjekte  gebrauchen.  Ich  nenne  als  ge- 
eignete Spirogyrazellen  und  die  Zellen  der  Wurzelhaare  von  Hydrodiaris 
morsus  ranae. 

Die  Fadenalge  Spirogyra  kommt  in  zahlreichen  Spezies  in  unseren 
stehenden,  bezw.  langsam  fließenden.  Gewässern  vor.  Man  kann  sie  sich  vom 
Frühling  bis  zum  Herbst  aus  dem  Freien  holen:  man  kann  sie  aber  auch 
zweckmäßig  im  Laboratium  halten  und  züchten.  Man  bringt  einen  größeren 
Klumpen  Algen  in  eine  Schüssel  reinen  Wassers,  spült  tüchtig  durch,  um 
Schlamm  und  Wassertiere  zu  entfernen,  füllt  dann  hohe,  enge  Standgefälie 
mit  reinem  Wasser,  dem  10  Proz.  einer  Pflanzen-Nährlösung  ( s.  Kap.  IV) 
zugefügt  sind,  und  gibt  in  jedes  Gefäß  eine  tüchtige  Portion  Algen.  Die 
Gläser  stellt  man  an  einen  kühlen  Ort,  zu  dem  diffuses  Licht  Zutritt  hat 
(nicht  aber  direktes  Sonnenlicht,  das  das  Wa.sser  erwärmt  und  die  Ent- 
wickelung  von  Bakterien  und  damit  das  Absterben  der  Spirogyren  be- 
günstigt 1.  Wenn  man  das  W^asser  alle  Wochen  erneuert,  kann  man  die 
Spirogyren  monatelang  halten.  Die  Spirogyren  haben  ihren  Namen  von 
den  spiralig  gewundenen,  grünen  Chlorophyllbändern,  die  den  Zellen  ein 
sehr  zierliches  Aussehen  geben.  In  den  Chlorophyllbändem  sind  heil- 
ig* 
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glänzende  Stärkekörner  eingelagert.  Protoplasma,  Chloropliyllbänder,  Stärke- 
kömer  und  Zellsaft  sind  eingeschlossen  von  der  Plasmahaut,  die  der 
Cellulosemembran  eng  anliegt.  Das  Protoplasma  nimmt  dem  Zellsaft 
gegenüber  ein  verhältnismäßig  geringes  Volumen  ein ;  es  bildet  eine  An- 
häufung um  den  zentral  gelegenen  Kern  herum,  von  der  schmale  Stränge 
nach  der  Plasmahaut  hinstrahlen.  In  konzentrierten  Salzlösungen  (1  y^ 
NaCl  und  mehr)  löst  sich  die  Plasmahaut  von  der  Zelhvand  ab,  zu- 
nächst an  den  Ecken,  sodaß  hier  Lücken  entstehen.  Indem  immer  mehr 
Wasser  aus  dem  Zellsaft  austritt,  zieht  sich  der  Plasmaschlauch  immer 
mehr  zusammen  und  bildet  schließlich  einen  runden  Klumpen,  in  welchem 
die  Chlorophyllbänder  einander  genähert  erscheinen :  ein  sehr  charak- 
teristisches Bild  (s.  Fig.  6).  —  Wenn  in  einer  Lösung,  die  einen 
größeren  molaren  Gehalt  besitzt  als  das  Innere  der  Zellen  (also  einen  os- 
motischen Druck  gleich  einer  1  *^/o  NaCl-Lösung  oder  höher),  Plasmolyse 
nicht  eintritt,  so  ist  dies,  nach  den,  im  allgemeinen  Teile  gemachten,  Aus- 
einandersetzungen, ein  Beweis  dafür,  daß  die  betreffende  Substanz  mit 
Leichtigkeit  in  die  Zellen  eintritt.  —  Den  Eintritt  gewisser  Substanzen 
in  Spirogyrazellen  kann  man  direkt  unter  dem  Mikroskope  verfolgen  — 
von  solchen  nämlich,  die  im  Zellsafte  Eällungen  hervorrufen.  Der  Zell- 
saft   der    Spirogyren     enthält    Gerlisäure.      Koffein,     Antipyrin,     Alkaloide 

ade 


Fig.  6.     Spirogyrazellen.     (r  normal,  b  Plasmolyse,  r  Ausfällung  von  Gerbsäure. 

werden  durch  Gerbsäure  gefällt.  Diese  Substanzen  bewirken  einerseits 
in  konzentrierten  Lösungen  keine  Plasmolyse,  andererseits  rufen  sie  schon 
in  sehr  verdünnten  Lösungen  Fällungen  in  den  Spirogyren  hervor:  folg- 
lich  dringen   sie  mit  Leichtigkeit   in  das  Innere   diesei-  Zellen   ein. 

Ein  sehr  brauchbares  Objekt  für  das  Studium  der  Plasmolyse  sind 
nach  OvERTON  die  Wui"zelhaare  von  Hyclrocharis  niorsus  ranae,  einei-, 
in  Mitteleuropa  in  stehenden  Gewässern  allgemein  verbreiteten,  Ranun- 
kulacee.  Das  Plasma  dieser  Zellen  zeigt  sogenannte  ,, Protoplasma- 
Strömung".  Andererseits  lassen  die  Zellen  das  Phänomen  der  Plasmolyse 
gut  beobachten.  Auch  wird  durch  Gerbsäure-fallende  Substanzen  Trübung 
in  ihnen  hervorgerufen.  Diese  Zellen  bieten  den  großen  Vorteil,  daß  sie 
direkt  erkennen  lassen,  ob  eine  eindringende  —  oder  nicht  eindringende 
-  Sul)stanz  zugleich  Schädigung  der  Lebensenergie  der  Zollen  hervorruft. 
Nicht  eindringende  Substanzen  rufen  in  stärkeren  Konzentrationen  Plas- 
molyse hervor.  Ist  dieselbe  gering,  so  gelit  die  Plasmaströniung  unbe- 
hindert weiter;  ist  sie  stark,  so  wird  sie  sistiert.  Bringt  man  stark- 
plasmolysierte  Zellen  in  isotonische  Lösungen  (oder  in  Wasser)  zurück, 
so  vergeht  die  Plasmolyse:  der  Zellinhalt  ])reßt  si(  li  wioiler  überall  iler 
Zfdlmembran  eng  an;  aber  eine  Protophismaströmung  kommt  nicht  mehr 
zustande:  starke  Plasmolyse  hat  also  den,  für  die  Erhaltung  des  Lebens 
notwendigen,  micellaren  Aufbau  des  Protoplasmas  zerstört.  -  Dringt  die 
Substanz  leicht  in  Zellen  ein,  so  tritt  auch  in  konzentrierter  Lösung 
kf'ine  Plasmolyse  der  Zellen  ein  ;  dringt  sie  langsam  ein,  so  erfolgt  zn- 
Tiäclist  scli\va<he  Plasmolyse,  die  sich  al)(>r  später  ausgleicht.  Ist  die 
eindringende  Substanz  für  das  Zellprotoplasma  indifferent,  so  geht 
die     Pl;i>*iniisitrönuing    w<'it<'r,     i<t     <;,.    ..in     T'r^iioplasinagift     (s.     Kap.     TV  i. 
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so  wird  die  Beweji;iing  dauernd,  ist  sie  ein  Narkotikum,  so  wird  sie 
vorüberii'ehend  aufüehoben  und  setzt,  nach  Entfernun«^  iles  Narkotikums, 
wieder  ein. 

2.  Blutkörperclieniiiethode  (HAMBrK(;KK).  Mittels  der  Blutkörperchen- 
methode ermittelt  man  erstens  diejenige  Konzentration  einer  Salzlösung, 
die  eben  gerade  rote  Blutkörperchen  zur  Auflösung  bringt,  zweitens  die- 
jenige (z.  B.  um  Yio  oder  ^  .,(,  Proz.  höhere),  die  kein  Hämoglobin 
mehr  frei  macht.  Die,  zwischen  beiden  liegende,  Konzentration  bezeichnet 
Hamburger  als  ,, isotonische  Grenzkonzentration"  („isotonisch"  niclir 
etwa  mit  dem  Inhalt  der  roten  Blutkörperchen,  sondern  mit  denjenigen 
Konzentrationen  anderer  Salz-,  Zucker-  etc. -Lösungen,  die  ebenfalls  rote 
Blutkör])erchen  eben  nicht  auflösen).  —  Man  kann  zu  solchen  Versuchen 
die  Blutkörperchen  der  verschiedensten  Tiere:  von  Pferd,  Ochs,  Kalb, 
Schwein,  Hund,  Katze,  Kaninchen,  —  auch  kernhaltige  Blutkörperchen 
von  Huhn,  Frosch  etc.  benutzen.  Es  ist  physiologisch  interessant,  für 
eine  bestimmte  Lösung,  z.  B.  eine  Kochsalzlösung,  die  Grenzkonzentration 
für  die  verschiedenen  Tierarten  zu  ermitteln.  Sie  variiert  bei  den  ver- 
schiedenen  Tierarten  ganz   bedeutend   (h.   spez.   Teil). 

Für  physikalisch-chemische  L^ntersuchungen  wählt  man  zweckmäßig 
stets  das  Blut  derselben  Tierart,  und  zwar  solches  Blut,  das  zu  jeder 
Zeit  in  genügender  Menge  und  vor  allem  vollkommen  frisch  zur  Ver- 
fügung steht.  Sehr  bequem  ist  es,  Ochsenblut  aus  dem  Schlachthaus  sich 
holen  zu  lassen.  Ich  empfehle  aber,  für  exakte  Versuche  stets  frisch 
aus  der  Ader  gelassenes  Kaninchenbiut  zu  benutzen.  Die  Manipulationen 
mit  dem  Blut  im  Schlachthaus  sind  doch  nicht  so  sorgfältig,  wie  für  die 
Exaktheit  der  Versuche  erfordei'lich  ist  (es,  kann  leicht  andere  Gewebs- 
flüssigkeit sich  beimischen  oder  gar  ein  Tropfen  Wasser,  der  zahllose 
Blutkörperchen  zerstört,  hineingelangen :  das  Defibrinieren  erfolgt  nicht 
so  sorgfältig ;  bei  dem  Transport  wird  das  Blut  geschüttelt  etc.  etc.). 
Kaninchenblut  empfiehlt  sich  zur  Benutzung,  weil  Kaninchen  die  billigsten 
und  andererseits  die,  am  leichtesten  zu  handhabenden,  Versuchstiere  sind. 
Man  führt  eine  Glaskanüle  in  die  eine  Carotis  des  Tieres,  entnimmt  je 
nach  Bedarf  10,  20,  30  ccm  Blut,  defibriniert  dasselbe  und  koliert  durch 
ein  trockenes  Tuch.  Es  muß  sorgfältig  vermieden  werden,  daß  das  Blut 
mit  Wasser  (oder  anderer  Flüssigkeit)  in  Berührung  kommt.  Deshalb 
dürfen  nur  ganz  trockene  Gefäße,  nicht  etwa  mit  Wasser  ausgespülte, 
ijenutzt  werden.  Ehe  man  das  Blut  entnimmt,  hat  man  die  zu  prüfenden 
Lö.sungen  fertig  gestellt.  Stets  ist  eine  Vergleichslösung  hinzu- 
zufügen, und  zwar  am  besten  Chlornatriumlösung.  Die  isotonische  Grenz- 
konzentration von  NaCl  für  Kaninchenblut  ist  zwar  in  den  meisten  Fällen 
0,525^0  (0,50  Vo  ^^aCl  löst  Blutkörperchen  auf,  0,55  "/o  ^'^Cl  löst  nicht 
auf),  aber  durchaus  nicht  immer:  ich  habe  sie  häufig  =  0,475  %  hezw. 
0,425  7o  NaCl  gefimden.  Man  stellt  also  stets  folgende  Serie  von  XaCl- 
Lösungen  zum  Vergleiche  auf:  0,407«  —  O'-^-'^Vo  —  0,50  7o  —  0,55  "/o 
—  0,6<)7o  NaCl.  Mit  diesen  Lösungen  vergleicht  man  Lösungen  der  zu 
untersuchenden  Substanzen,  deren  Konzentrationen  ebenfalls  um  je  0,05 
Gewichtsprozent  voneinander  verschieden  sind.  Am  besten  macht  man 
sich  von  NaCl,  sowie  von  den  zu  untersuchenden  Substanzen  10  7o  Stamm- 
lösiingen,  d.  h.  man  löst  10  g  Substanz  in  ca.  90  ccm  Aq.  dest.  auf,  bringt 
die  Lösung  in  einen  100  ccm -Meßkolben  und  füllt  mit  H.,0  bis  genau 
auf  100  ccm  auf:  dann  hat  man  eine  Lösung,  die  in  je  1  ccm  0,1  g 
Substanz  enthält.  Von  der  10  "^  „  NaCl-Lösung  wird  mit  einer,  in  Vioo^"^"' 
geteilten,    Meßpipette    0,4  ccm    abgeme.'^sen  und    in    einen    kleinen   10  com- 
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Meßzylinder  einfließen  gelassen ;  dieser  wird  mit  Aq.  dest.  genau  auf 
10  ccm  aufgefüllt:  so  erhalten  wir  eine  0,4 ^/q  NaCl-Lösung.  In  ent- 
sprechender Weise  werden  10  ccm  von  einer  0,45%,  0,50%,  0,55% 
NaCl-Lösung,  sowie  von  den  zu  untersuchenden  Substanzen  in  den  passenden 
Konzentrationen  hergestellt.  Die  Lösungen  werden  in  Reagensröhrchen 
von  möglichst  gleicher  Weite  geschüttet ,  die  vorher  genau  etikettiert 
wurden.  In  jedes  Röhrchen  kommen  nun  je  10  Tropfen  des  defibrinierten 
Kaninchenblutes.  Die  Lösungen  mit  den  Blutproben  werden  dreimal  um- 
geschwenkt und  sodann  ruhig  stehen  gelassen.  Nach  24  Stunden  wird 
dann  beobachtet,  ob  die,  über  der  Blutkörperchenschicht  stehende,  Lösung 
ungefärbt,  oder  ob  sie  rötlich  (,,eben  erkennbar"  —  oder  ,, deutlich  rot"), 
oder  ob  sie  intensiv  scharlachrot  gefärbt  ist.  Ist  die  Lösung  ungefärbt, 
so  sieht  man  zu,  ob  die  Sedimentschicht  der  roten  Blutkörperchen  nach 
oben  glatt  abschneidet  (dies  muß  z.  B.  bei  der  0,55  %  NaCl-Probe  bei 
sorgfältigem  Arbeiten  der  Fall  sein),  oder  ob  sie  von  einer,  einige  Milli- 
meter hohen,  W^olke  gelösten  Blutfarbstoffes  überlagert  ist.  In  diesem 
Falle  hat  durch  die  einwirkende  Lösung  schließlich  eine  Schädigung  der 
roten  Blutkörperchen  sich  geltend  gemacht,  die  aber  sehr  allmählich 
eingetreten  ist,  sodaß  erst  nach  Absetzen  der  Erythrocyten  die  Lösung 
eines  Teiles  derselben  erfolgt  ist.  Es  kann  vorkommen,  daß  die  obere 
Hälfte  der  Lösung  wasserklar  erscheint ;  dann  beginnt  eine  Rötung  der 
Lösung,  die  nach  unten  zu  rasch  zunimmt,  sodaß  das  unterste  Drittel 
tief  scharlachrot  gefärbt  ist ;  eine  Sedimentschicht  von  roten  Blutkörperchen 
ist  überhaupt  nicht  vorhanden :  sämtliche  Erythrocyten  haben  sich  unter 
der  Einwirkung  des  schädigenden  Agens  allmählich  aufgelöst.  Dieses 
Phänomen  beobachtet  man  z.  B.  bei  alkalisch  bezw.  sauer  reagierenden 
Salzen.  Fügt  man  einer  solchen  Lösung  so  viel  Säure  bezw.  Alkali  zu, 
daß  gerade  neutrale  Reaktion  erreicht  wird  (wodurch  natürlich  der 
Molengehalt  der  Lösung  verändert  wirdj,  so  sedimentieren  nunmehr  die 
Blutkörperchen  glatt,  ohne  Farbstoffabgabe  —  falls  nicht  etwa  die  be- 
treffende Substanz  auch  in  neutraler  Lösung  auf  die  Blutkörperchen 
spezifisch  schädigend  wirkt.  —  Kann  man  Schädigungen  der  roten  Blut- 
körperchen durch  spezifische  Giftwirkung,  oder  durch  saure  oder  alka- 
lische Reaktion,  ausschließen,  so  ist  die  Auflösung  bezw.  Nichtauflösung 
der  Erythrocyten  nur  von  der  osmotischen  Konzentration  der  Lösung  und 
von  der  Fähigkeit,  in  die  Zellen  einzudringen  bezw.  nicht  einzudringen, 
bedingt :  —  luid  umgekehrt :  Wenn  die  Auflösung  der  Erythrocyten  der 
Molenzahl  der  Lösung  genau  parallel  geht, "so  können  wir  ein  Eindringen 
der  Substanz,  sowie  eine  spezifisch  schädigende  Wirkung  derselben  auf 
die  roten  Blutkörperchen,   ausschließen. 

L()st  die  zu  iintersuchende  Substanz  a>i<li  in  stärkeren  Konzehtra- 
tiojien  die  Kaninchenl)lutkör]torchen  auf,  so  stellt  man  folgenden  Versuch 
an:  Man  fügt  zu  der  betreffenden  Lösung  0,5)  Proz.  Chlornatriuni  hinzu  (eine 
0,J>  %  NaCl-Lösung  ist  mit  Kaninchonblut  isosmotisch ).  Nun  kann  zweier- 
lei eintreten  :  die  roten  Blutkürperdien  lösen  sich  in  dieser  Probe  nicht 
auf,  dann  ist  die  zu  untersudiende  Substanz  eine  leicht  eindringende, 
aber  nicht  s]»e/,ifisch  schädigende  —  oder  die  roten  Blutkörperchen  lösen 
sich  trotz  Anwosenlieit  des  NaCI  auf,  dann  besitzt  die  Sul)st!\nz  spezi- 
fisch   hämnlytisclic   (ijftwirkung. 

3.  Kriiiittoluiig  des  OHiiiotiscluMi  hrucUes  von  lUutseiuin  und 
anderen  organisciien  Flüs.-^igkeiten)  mittel»  der  HAMiURCiKRschen  Hlut- 
körpcrchoniiiethödc.  —  Genaue  Bestimnningen  mittels  physikalischer 
Methoden    ! (iefiieipunktserniedrigungsmethode)    haben    gezeigt,    daß    Blut- 
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serum  und  Gesamtblut  genau  den  gleichen  osmotischen  Druck  besitzen. 
- —  Mittels  physiologischer  Methoden  ermitteln  wir  den  osmotischen  Druck 
des  Blutserums.  Blutserum  von  Kaninchen  können  wir  auf  zweierlei 
Art  gewinnen.  1.  Wir  entnehmen  einem  kräftigen  Kaninchen  50ccm 
Blut,  das  wir  direkt  in  ein  Becherglas  fließen  lassen.  Dieses  Blut  lassen 
wir  in  einem  geheizten  Zimmer  langsam  abkühlen  und  stellen  es  dann 
an  kühlem  Ort  in  eine  geräumige,  feuchte  Kammer.  Das  Blut  gerinnt : 
der  Blutkuchen  zieht  sich  zusammen  und  preßt  klares,  gelbgefärbtes 
Serum  aus.  Dieses  pipettiert  man  nach  12 — 24  Stunden  ab  und  erhält, 
wenn  man  vorsichtig  verfährt,  reines,  blutkörperchenfreies,  Serum.  — 
2.  Man  defibriniert  Kaninchenblut  und  zentrifugiert  es  30  Minuten  lang; 
es  sondert  sich  dann  das  Blut  in  eine  Blutkörperchen-  und  eine  Serum- 
schicht:  die  letztere   gießt   oder  pipettiert  man   ab. 

Man  setzt  nun  folgende  Versuche  au :  In  sechs  enge,  kleine 
Reagensröhrchen ,  die  5 — 6  com  fassen  und  sämtlich  gleich  weit  sein 
sollen,  bringen  wir  je  1,8  ccm  Serum.  Dazu  fügen  wir  in  Gläschen  No.  1 
1,8  ccm  destilliertes  Wasser,  zu  No.  2  1,9  ccm  HgO,  zu  No.  3  2,0ccmH.2O, 
zu  Nr.  4  2,1  ccm  11,0,  zu  No.  5  2,2  ccm  HoO,  zu  No.  6  2,3  ccm  HgO,  und 
mischen  überall  gut  durch.  Schließlich  bringen  wir  in  jedes  Gläschen  je 
vier  Tropfen  defibriniertes  Kaninchenblut  und  schwenken  jede  Probe  dreimal 
um.  Vier  Tropfen  Blut  sind  ^0,2  ccm;  1,8  Serum-)- 0,2  Blut  gibt  2  ccm 
Gesamtflüssigkeit.  Diese  sind  mit  1,8  —  1,9  —  2,0  —  2,1  —  2,2  — 
2,3  com  Wasser  verdünnt  worden.  (Die  Verdünnung  muß  natürlich  vor 
dem  Hinzufügen  der  roten  Blutkörperchen  vorgenommen  werden.)  — 
Gleichzeitig  hat  man  in  (gleichartige^  Reagensröhrchen  je  4  ccm  0.40  — 
0,45  —  0,50  —  0,55  —  0,60%  NaCl- Lösung  gegeben,  vier  Tropfen 
des  gleichen  Blutes  hinzugefügt  und  umgeschüttelt.  Nach  24  Stunden 
beobachtet  man,  in  welchem  Serum-H.,0-Gemisch  einerseits,  in  welcher 
NaCl-Lösung  andererseits  Auflösung  von  roten  Blutkörperchen  eingetreten 
ist.  Es  sei  dies  z.  B.  der  Fall  in  2  ccm  Serum  -}-  2  ccm  H^O,  .sowie  in 
0,50%  NaCl.  Diese  beiden  Lösungen  sind  also  isotonisch,  und  es  ver- 
hält sich  dann  (2  -[-  2)  :  2  =x  :  0,50%,  folglich  x  =  1,0%,  d.  h.  der  osmo- 
tische Druck  des  Kaninchenblutserums  erweist  sich  Cm  dem  untersuchten 
Falle)  gleich  dem  einer  1  %  Kochsalzlösung.  In  einem  anderen  Falle 
erhielt  ich  Auflösung  der  Blutkörperchen 

1.  in  einem  Serumgemisch  2   Teile  Serum -j- 2,5  Teile  Aq.  dest., 

2.  in  einer  0,40%  NaCl-Lösung. 

2-f  2,5  X  ,  ,   ,.  , 

In  diesem  Falle  verhielt  sich  also =  ,     folglich    x  ^= 

0,90/0  ^^aCl.  Zwischen  diesen  Werten  (0,9  »o  ""'^l  ^<^Vo  NaCl.)  schwankt 
der  osmotische  Druck   des  Kaninchenblutes. 

4.  Häinatokritniethode  (Koppe).  Als  Hämatokrit  bezeichnet  man 
ein  graduiertes  Glasröhrchen,  in  welchem  eine  genau  abgemessene  Menge 
Blut  zentrifugiert  wird.  Die  roten  Blutkörperchen  sammeln  sich  vennöge 
ihrer  Schwere  in  dem  peripheren  Abschnitt  des  Röhrchens  an.  Nach  ge- 
nügend langem  Zentrifugieren  ändert  sich  das  ,, Sedimentvolum"  (die 
Länge  der  Blutkörperchensäule  i  nicht  mehr,  und  wird  nunmehr  an  der 
(meist  hundertteiligen)  Skala  aVjgelesen.  Dem  Hämatokrit  hat  KöPPE  die 
zweckmäßigste  Form  gegeben.  Ich  schildere  im  folgenden  die  KöPPEsche 
Methode,  die  allen  Anforderungen  an  Handlichkeit  und  Exaktheit  entspricht. 
Bei  dem  Kr)PPEschen  Hämatokrit  ist  das,  in  100  Teile  geteilte,  Glas- 
röhrchen (die  ,, Blutpipette")  direkt  mit  einem  Mischgefäß  verbunden.  An 
das  Glasröhrchen   ist  nämlich   ein   Trichter  angeblasen,    der  im   Verhältnis 
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zu  der  Pipette  ein  sehr  großes  Volumen  besitzt.  Fig.  7  gibt  den  Köppe- 
schen  Hämatokrit  in  natürlicher  Größe  wieder;  p  ist  die  Pipette,  J/ der 
Mischraum.  Abgeschlossen  wird  der  Hämatokrit  durch,  mit  Kautschuk 
überzogene,  Metallplatten,  die  durch  zwei  federnde  Bügel  B  gehalten 
bezw.  gegeneinander  gepreßt  werden.  Die  Pipetten  mit  den  Metall- 
bügeln werden  in  passende  Hülsen,  und  in  diesen  in  eine  Zentrifuge  ge- 
bracht und  so  lange  zentrifugiert,  bis  sich  der  rote  Blutkörperchenzyliuder 
nicht   mehr  verkleinert. 

Die  Handhabimg  des  KöPPEschen  Hämatokrits  ist  folgende:  Man 
benutzt  entweder  undefibriniertes,  aus  einem  Kapillargebiet  der  Haut 
oder  einer  oberflächlichen  Vene  entnommenes,  oder  aus  einem  größeren 
Gefäße  aufgefangenes,  defibriniertes  Blut.  Bei  dem  Menschen  entnimmt 
man  gewöhnlich  das  Blut  aus  der  Fingerbeere  (eines  vorher  gut  gereinigten 
und  abgetrockneten  Fingers).  Um  einen  ordentlichen  Blutstropfen  zu  er- 
halten, macht  man  zweckmäßig  nicht  einen  Einstich  mit  einer  Nadel, 
sondern  einen  raschen  Einschnitt  mit  einer  scharfen,  spitzen  Lanzette. 
Drücken  an  der  Fingerkuppe  ist  zu  vermeiden.  Bei  Tieren  entnimmt 
man  frisches  Blut  aus  einer  kleinen  Vene  des  Ohres.  Man  schert  die 
Haare  (beim  Kaninchen  z.  B.  über  der  Randvene  des  Ohres)  ab  und 
macht  mit  einer  gebogenen  Schere  einen  flachen  Schnitt,  der  zugleich 
die  Venenwand  an  einer  kleinen  Stelle  eröffnet :  es  quillt  dann  ein 
kräftiger  Blutstropfen  heraus.      Zur  Stillung   der  Blutung  legt   man   einen, 

mit  Eisenchlorid  getränkten,  AVatte- 
bausch  auf  oder  klemmt  mit  einer 
Pinzette  ab.  —  Bei  frisch  entnomme- 
nem Blut  hat  man  natürlich  die  Ge- 
rinnung zu  vermeiden.  Dies  geschieht 
entweder  dadurch,  daß  man  das  Blut 
sehr  rasch  mit  einer  vielmals  größe- 
ren Menge  Zusatzflüssigkeit  vei'- 
mischt.  Oder  man  fügt  dem  Blute 
gerinnungshemmende  Flüssigkeiten  zu 
(z.  B.  eine  1.5%  Natriumoxalat- 
lösung ,  die  zugleich  mit  dem  Blut- 
serum des  Versuchstieres  annähernd 
isosmotisch  ist).  Oder  man  fängt 
das  Blut  in  einer  ,,Ölpij>ette" 
(K(>ppe)  auf,  d.  h.  man  saugt  in  eine 
Pil)ette  Zedernöl  auf,  das  man  wieder 
ausbläst :  dadurch  wird  die  Pipetten- 
wand von  einer  feinen  Schicht  Öl  überzogen,  die  die  Gerinnung  des  Blutes 
verhindert.  Zentriftigiert  man  nun ,  so  sammelt  sich  das  Öl  (wegen 
seiner  Leichtigkeit)  über  dem  Plasma  zu  einer  kleinen  Säule  an,  dann 
folgt  das  Plasma,  dann  die  Blutkörperchenschiclit.  Hat  man  genügend 
lange  zentrifugiert,  so  gibt  die  Blutkörperchensclücht ,  in  Teilen  von 
Hundert,  den  Volnmgehalt  des  Blutes  an  roten  Blutkörperchen  an.  Man 
kann  den  Hämatokrit  also  auch  benutzen,  um  den  (iehalt  iles  Blutes  an 
roten   Blutkörperchen   festzustellen. 

\\'ill  man  ermitteln,  in  welcher  Lösung  einer  Itckaunton  Substanz 
(z.  \\.  iJnlirziuker  oder  Chlnrnatrium)  die  roten  Blutkörperchen  da.><selbe 
Volumen  einnehmen,  wie  in  ihrem  eigenen  Plasma,  so  zentrifugiert  nu\n 
je  1(X>  Teile  Blut  1.  in  einer  Ölpipette,  2.  in  einer  0,22  —  0,23  — 
0,24  —  0,25  normalen   Rohrzuckerlosung,   —  oder  in  einer  0,80  —  0,85 


Oberer    f 'er seh liiss teil 

Misehrmtm 

■'  ^fet(J^biio■el 
-  Pipette 


-  -   Unterer    l'ersehhissteil 
Köi'i'Ks  Hämatokrit. 
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—  0,90  —  0,95  *'o  Cliloriiatriunil(isun<i-.  Diejenige  Lösung,  in  welcher 
die  Blutkörperehen  das  gleiche  Sedimentvohunen  zeigen  wie  in  der  Öl- 
pipette,  ist  als  dem  Blutplasma  isosmotisch  anzunehmen  (vergleiche  die 
im  ,, Allgemeinen  Teil"  gemachten  Einschränkungen).  Mit  den  betreffenden 
Rohrzucker-  oder  Chlornatrium-Lösungen  kann  man  dann  weiter  die 
Lösungen   anderer  Salze,   Zuckerarten   etc.   vergleichen. 

Für  viele  Untersuchungen  ist  undefil)riniertes  Blut  nicht  geeignet. 
Es  bilden  sich  nämlich  trotz  inniger  Vermischung  des  aufgesogenen  Blutes 
in  dem  Mischgefäß  doch  sehr  häufig  kleine  Gerinnsel,  die  natürlich  die 
Gewinnung  eines  exakten  Resultates  illusorisch  machen.  Man  verwende 
deshalb  bei  größeren  Versuchsreihen  defibriiiiertes  Blut,  und  zwar  empfehle 
ich  zu  vergleichenden  Versuchen  stets  frisch  defiljriniertes  Kaninchenljlut 
zu  nehmen  (s.  obeni.  Ehe  man  das  defibrinierte  Blut  in  die  Pipette  auf- 
saugt, ist  es  (falls  es  einige  Zeit  gestanden  hat)  mit  einem  Gla.sstab  gut 
durchzurühren,  damit  man  eine  gleichmäßige  Verteilung  der  roten  Blut- 
körperchen  erhält. 

Um  mit  dem  Koppe  sehen  Hämatokriten  exakte  Resultate  zu  be- 
kommen, ist  sehr  sauberes  Arbeiten  erforilerlich.  Man  zieht  das  Blut 
möglichst  bis  Teilstrich  100  auf;  jedenfalls  aber  nicht  weiter,  weil  bei 
dem  Zurückdrängen  der  Blutsänle  doch  reichlich  Blutkörperchen  an  der 
Pipettenwand  haften  bleiben.  Nach  dem  Aufsaugen  liest  man  rasch  ab  ; 
hat  man  bis  auf  weniger  als  100  aufgesogen,  .so  ist  das  Resultat  auf 
lOO  umzurechnen.  Koppe  empfiehlt  Verbindung  der  Pipette  durch  einen 
Gummischlauch  mit  einer  leicht  gehenden  Pravazspritze :  nach  meinen 
Erfahrungen  erfolgt  —  bei  einiger  Uebung  —  das  Aufsaugen  am  ein- 
fachsten und  sichersten  durch  den  Mund  (mittels  Kautschuk.schlauches 
mit  angesetztem  Glasrohr).  Hat  man  das  Blut  aufgesogen,  so  muß  die 
.Spitze  der  Pipette  von  anhaftendem  Blute  gereinigt  werden.  Dies  ge- 
schehe nicht  durch  ein  poröses  Tuch,  weil  dieses  vermöge  seiner  Kapilla- 
rität Blut  aus  der  Pipette  herauszieht,  was  sofort  durch  Sinken  des  Blut- 
zylinders bemerklich  wird.  Man  nimmt  am  besten  Seidenpapier  und 
wischt  sorgfältig  um  die  Oeffnung  der  Pipette  herum  ab.  Dann  setzt 
man  die  Spitze  der  Pipette  in  die  Mischflüssigkeit  und  saugt  letztere 
rasch  auf,  bis  der  Mischtrichter  fast  voll  ist.  Vorher  hat  man  die  Bügel, 
die  die  Pipette  halten  und  verschließen,  bereitgelegt.  Die  Spitze  der 
Pipette  setzt  man  nun  rasch  auf  7/  auf,  ehe  sich  die  roten  Blutkiirperchen 
in  der  Pipette  zu  senken  beginnen  (ein  Tröpfchen  Mischflüssigkeit  kann 
ohne  Schaden  l>eim  Aufsetzen  unten  austreten,  dagegen  muß  natürlich  ein 
Austritt  von  Blutkörperchen  soi-gfältig  vermieden  werden).  Hat  num  die 
Pipette  auf  //  fest  aufgesetzt  (so  zwar,  daß  die  Teilung  zwischen  die 
Bügel  konnut),  so  mischt  man  mit  einer  dünnen  Glasnadel  Blut  und 
und  Mischflüssigkeit  gut  durch,  und  schiebt  nun  den  Verschlußteil  o 
über  das  obere  Ende  der  Pipette.  Die  so  verschlossene  Pipette  bringt 
man  in  ein  passendes  zylinderffirmiges  (4efäß  und  in  diesem  in  die  Zen- 
trifuge. Als  Zentrifuge  wird  man  keinesfalls  eine  Handzentrifuge  be- 
nutzen, denn  das  Zentrifugieren  nuiß  sehr  lange  fortgesetzt  werden.  Man 
verwendet  eine  Kreiselzentrifuge,  die  man  zehn  und  mehrmal  in  Tätigkeit 
setzen  muß,  oder  besser  eine,  durch  Wasser-  oder  andere  Kraft  getriebene, 
Zentrifuge.  Es  ist  notwendig,  daß  die  Pipetten  von  dem  Mittelpunkt  der 
Zentrifuge  gleich  weit  entfernt  sind.  Ist  man  nicht  sicher,  daß  dies 
genau  der  Fall  ist,  so  wechselt  man  zweckmäßig  die  Pipetten  alle  fünf 
Minuten  gegeneinander  aus.  Ln  Anfang  nimmt  das  Blutkr.rperchenvolumen 
rasch  ab,   dann  aber  sehr  langsam.     Man  muß  oft   läuirer  als  eine  Stunde 
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zentrifugieren ,  bis  man  Konstanz  des  Sedimentvolumens  erhält  (!).  Bei 
genuinem  Menschenblut  nimmt  nach  Koppe  die  Blutkörperchensäule  ein 
Volumen  von  ca.  50^/^  ein:  bei  defibriniertem  Kaninchenblut  fand  ich  das 
Blutkörperchenvnlumen  (nach  einer  Stunde  Zentrifuirierons)  viel  kleiner  = 
30—33  %. 

5.  Gofriorpuuktserniedrigungsbestiinniunjj:  (Beckmann).  Zur  Be- 
stinniiung  des  Gefrierpunktes  von  Lösungen  dient  der  Beckmann  sehe 
Apparat.  Derselbe  besteht  aus  folgenden  Teilen  (s.  Fig.  8) :  Das  Glas- 
rohr A  ist  zur  Aufnahme  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  und  des 
unteren  Teiles  des  Thermometers  bestimmt.  Die  Flüssigkeit  muß  das 
Quecksilbergefäß  des  Thermometers  allseitig  umgeben ;  hierzu  sind  bei 
den  gewöhnlichen  Apparaten  15ccm  erforderlich.  Je  weniger  Flüssigkeit 
benutzt  wird,  desto  weniger  genau  sind  die  Bestimmungen.  Das  Glas- 
rohr ^i    ist   durch  einen   Korkring    in  ein  weiteres   Glasrohr  ß  eingesetzt. 

Der,  zwischen  A  und  ß  be- 

'V~M  findliche,  Luftmantel  dient 

zur  Abkühlung  der  Ver- 
suchsflüssigkeit. Der  Luft- 
mantel wird  seinerseits 
dadurch  abgekühlt,  daß 
ß  in  eine  Kältemischung 
eingesetzt  wird.  Zur 
Kältemischung  wird  Vieh- 
salz -\-  Schnee  bezw.  fein 
zerkleinertem  Eis  benutzt. 
Der  Rubrer  /^  dient  zur 
gleichmäßigen  Vermisch- 
ung derselben.  Der 
Rührer  /^  ist  dazu  be- 
stimmt, in  der  Versuchs- 
flüssigkeit eine  gleich- 
mäßige Temperatur  her- 
zustellen. Er  muß  un- 
unterbrochen gehand- 
habt werden.  In  der 
Flüssigkeitssäule  in  .i  er- 
kaltet u und  ich  zuerst  die 
Randschiclit.  Bei  der 
großen     Wärmekapazität. 

und   dem   schlechten 
Wärmelei  tungsvenmigen 
Wässerigor  Lösungen  kann 

die    äußerste    Si'hicht 

d(>r     in     .  /      iiefindliclien 

Flüssigkeit    bereits  unter 

das     Quocksilbergofäß     des 

(irade    wärmer     ist.       Um 

werden.      —      Indem     durch 


Riihrer 


Fig.  SfV. 
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l'ir.fKM.VNN.-i  .\|>|>;nat    zur   He.-^lmiiiiuiii 
inuiktseniicdriguii);. 
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()"  abgekiddt  sein,  währoml  dei-  zciifi-ab', 
Tlionnometers  berührende,  Teil  um  nudirer» 
dies  zu  verhüten,  miiß  bestän<lig  gerührt 
die  Kältemischung  der  Luftraum  in  //,  und  durch  diesen  die  Flüssigkeit 
in  A.,  immer  weiter  abgekiddt  wird,  erreicht  die  Teui]>eratur  schließlich 
den  Gefrierpunkt  der  Versuclisflüssigkeit.  und  in  lei/tcrcr  treten  jtlötz- 
lich  Eiskrystalle  auf.  Diese  Temjieratur  wird  durch  den  sehr  em- 
jifindlichen     Tliermometor    T     angezeigt.       Man     benutzt     meist     Thernio- 
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ineter.  die  in  '/jq,,  Grade  Celsius  eingeteilt  sind.  Es  ist  selbstverständlicli, 
daß  die  Teilung  sich  nur  über  wenige  Grade  erstrecken  kann.  Diese  Ther- 
mometer besitzen  keinen  absoluten  Nullpunkt,  sondern  es  wird  für  eine 
Reihe  von  Bestimmungen  jedesmal  ein  bestimmter  Normalpunkt  besonders 
ermittelt.  Der  Thermometer  enthält  an  seinem  oberen  Ende  ein  Queck- 
silber-Reservoir von  der  Foi'm,  wie  Fig.  8  a  es  zeigt.  Dasselbe  ist  in 
seinem  unteren  Teile  mit  Quecksilber  gefüllt  (im  übrigen  natürlich  ab- 
solut luftleer).  Um  den  Thermometer  gebrauchsfähig  zu  machen,  kühlt 
man  das  Quecksilbergefäß  bis  zu  dem  Punkt  ab,  der  voraussichtlich  den 
Mittelwert  der  auszuführenden  Bestimmungen  darstellt.  Will  man  z.  B. 
Gefrierpunktsbestimmungen  an  wässerigen  Lösungen  machen,  so  bringt 
man  den  Thermometer  in  Eiswasser.  Das  Ende  des  Quecksilberfadeus 
stellt  sich  dann  an  einer  bestimmten  Stelle  ein.  Liegt  diese  inner- 
halb der  Teilinig,  nahe  dem  oberen  Ende,  so  ist  der  Thermometer  für  die 
Bestimmungen  brauchbar.  Liegt  sie  aber  tief  unten  am  unteren  Ende 
der  Teilung,  so  nimmt  mau  den  Thermometer  aus  dem  Eiswasser  heraus 
und  erwärmt  das  Quecksilbergefäß  in  der  Hand.  Der  Quecksilberfaden 
steigt  dann,  durcheilt  das  ganze  Kapillarrohr  samt  der  Biegung  bei  h^ 
tritt  in  das  Reservoir  Ä*r,  bleibt  aber  (falls  die  Erwärmung  nicht  zu 
weit  getriel)en,  nnd  das  Rohr  nicht  erschüttert  wirdj  vermöge  seiner  Ad- 
häsion am  oberen  Ende  des  Reservoirs  haften.  Nun  schwingt  man  den 
Thermometer,  ihn  an  seinem  unteren  Drittel  anfassend,  mit  kräftigem 
Ruck.  Dadurch  wird  —  vermöge  der  Zentrifugalkraft  —  ein  Teil  des 
Quecksilbers  vom  Boden  des  Reservoirs  an  dessen  Spitze  geschleudert 
und  vereinigt  sich  mit  dem,  bereits  bei  o  befindlichen,  Quecksilber.  Nun 
kühlt  man  den  Thermometer  wieder  in  Eiswasser  ab  und  beobachtet,  wo 
der  Quecksilberfaden  sich  einstellt.  Tut  er  dies  noch  zu  tief  unten,  so 
erwärmt  man  nochmals  und  wiederholt  die  ganze  Prozedur.  Stellt  sich 
dagegen  der  Quecksilberfaden  oberhalb  der  Teilung  ein,  so  hat  man  zu 
viel  Quecksilber  angeschleudert.  Man  erwärmt  dann  den  Thermometer 
in  der  Hand,  bis  sich  eine  geAvisse  Menge  Quecksilber  bei  o  gesammelt 
hat,  dann  klopft  man  mit  dem  Finger  in  kurzen  Rucken  an  das  obere 
Ende  des  Thermometerrohres,  wodurch  sich  einige  kleine  Quecksilber- 
tröpfchen bei  o  ablösen  und  nach  7i  hinunterfallen.  Dann  kühlt  man  wieder 
in  Eiswasser  ab  und  beobachtet,  wo  das  Ende  des  Quecksilberfadens  sich 
einstellt.  Diese  Manipulationen  wiederholt  man  so  lange,  bis  der  Thermo- 
meter sich  für  die  beabsichtigten  Beobachtungen  als  brauchbar  erweist. 
Die  ganze  Prozedur  erfordert  bei  einiger  Übung  nur  wenige  Minuten  Zeit. 
Nunmehr  bestimmt  man  den  Gefrierpunkt  (d.  h.  die  genaue  Ein- 
stellung des  Hg-Fadens)  der  Kontrollflü.ssigkeit.  Diese  sei  z.  B.  destil- 
liertes Wasser.  Man  füllt  A  mit  15  ccm  chemisch  reinen  Wassers,  setzt 
Thermometer  und  Rührer  ein,  und  bringt  A  zunächst  direkt  in  die 
Kältemischung  (durch  eine  geeignete  Öffnung  in  der  Metallplatte,  die 
das  große  Gefäß  mit  der  Kältemischung  bedeckt,  und  in  der  durch  eine 
zentrale  weite  Öffnung  das  Rohr  B  eingelassen  ist  i.  Unter  beständigem 
Rühren  beobachtet  man  nun .  wie  das  Quecksilber  sich  von  o  zurück- 
zieht und  wie  es,  rasch  abwärtssteigend,  das  ol»ere  Ende  der  Thermn- 
meterteilung  erreicht.  Nunmehr  wischt  man  A  außen  mit  einem  trockenen 
Tuche  rasch  ab  und  setzt  es  in  das  Rohr  B  ein.  Das  Quecksilber  sinkt 
nun  langsam  weiter,  bis  das  Absinken  auf  einmal  aufhört,  und  der  Hg- 
Faden  unverrückbar  stehen  bleibt  :  dies  ist  der  Moment,  wo  sich  Eii^- 
krvstalle  abzuscheiden  beginnen.  Man  liest  nun  an  der  Skalenteilung 
(ev.   unter    Zuhülfenahme    der  Loupe;  auf   '/200"  C.  genau  ab  und  wieder- 
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holt  sofort  die  Bestimmung.  Zu  diesem  Zweck  nimmt  man  A  ans  ^ 
heraus  iind  erwärmt  A  (unter  beständigem  Rühren)  mit  der  Hand,  aber 
nur  so  w^eit,  bis  sämtliche  Eiskry stalle  geschmolzen  sind,  und  das  Queck- 
silber die  Teilung  eben  erst  überstiegen  hat  und  nocli  nirlit  bis  nach  o 
gelangt  ist.  Dann  setzt  man  wieder  A  in  ß  ein  und  wiederholt  die 
Bestimmung.  Schließlich  nimmt  man  das  Mittel  aus  di'ei  bis  vier  Einzel- 
bestimmungen. 

Sehr  häufig  erfolgt  das  Gefrieren  der  Flüssigkeit  nicht  freiwillig. 
Die  Temperatur  in  A  sinkt  um  ein,  zwei,  drei  und  mehr  Zehntel  Grade 
unter  den  faktischen  Gefrierpunkt,  und  es  erfolgt  dennoch  keine  Abschei- 
dung von  Eis.  Diese  Erscheinung  bezeichnet  man  als  Unterkühlung. 
Eisbildung  erfolgt  aber  sofort ,  sowie  ein  kleinster  Eiskrvstall  in  die 
unterkühlte  Masse  gebracht  wird.  Das  Eiidiringen  eines  Eiskivstalles 
bezeichnet  man  als  „Impfen"  der  Flüssigkeit.  Da  tierische  Flüssig- 
keiten wie  auch  Lösungen  von  Salzen  sehr  leicht  Unterkühlung  zeigen, 
so  wird  bei  physiologischen  Untersuchungen  ganz  allgemein  geimpft.  Dies 
geschieht  in  folgender  Weise:  Das  Rohr  A  besitzt  ein  engeres,  schräg- 
aufstrebendes,  Seitenrohr  S,  das  gewöhnlich  durch  einen  Kork  verschlossen 
gehalten  wird.  Ferner  befindet  sich  in  der,  das  Kühlgefäß  bedeckenden, 
Metallplatte  eine  runde  Öffnung,  durch  die  ein  Reagensglas  (mit  starker 
Wand)  geführt  wird.  In  das  Reagen.sglas  werden  einige  Tropfen  destil- 
lierten Wassers  gegeben,  und  ein,  von  einem  Korken  gehaltenes,  enges 
Glasrohr  eingeführt.  In  der  Kältemischung  gefriert  das  Was.^er  am 
Boden  des  Reagensglases  rasch  zu  Eis:  mit  dem  Ende  des  Glas- 
rohres kann  etwas  von  diesem  Eise  losgekratzt  werden.  Will  man  nun 
impfen,  so  öffnet  man  S,  hebt  den  Rührer  R  bis  zur  Einmündung  des 
Rohres  S  in  A  in  die  Höhe  imd  streift  das  Ende  des  engen  Glasrohres 
mit  dem  anhaftenden  Eise  an  dem  Ring  des  Rührers  aV».  Der  Rührer 
wird  mit  dem  Eispartikel  in  die  unterkühlte  Flüssigkeit  zurückgeführt 
und  diese  gefriert  nun  rasch.  Dies  gibt  sich  daran  zu  erkennen,  daß  der 
Quecksilberfaden  im  Thermometer  mit  einem  Male  ein  Stück  in  die  Höhe 
schießt  und  sich  dann  lange  Zeit  unverrückt  an  einer  Stelle  hält.  Dann, 
nachdem  die  Eisbildung  in  A  vollendet  ist,  beginnt  er  allmählich  wieder 
zu  fallen,  indem  der  Inhalt  von  A  von  dem  Kältegemisch  weiter  abge- 
kühlt wird.  Der  höchste  Stand,  den  das  Quecksilber  nach  der  Unter- 
kühlung erreicht  (und  auf  dem  es  längere  Zeit  ruhig  verharrt  i  ist  der  Ge- 
frierpunkt der  untersuchten  Lösung. 

Die  Ausführung  einer  Gefrierpunktsbestimmung  ist  leicht;  um  aber 
befriedigende  Resultate  zu  erhalten,  muß  sehr  sorgfältig  gearbeitet 
werden.  Bei  dem  gewöhnlichen  BKCKMANNschen  Apparat  betragen  die 
Fehlergrenzen  bi.s  10  ^/q!  Um  ganz  genaue  Resultate  zu  erhalten,  muß 
man  mit  eineju  PräzisionHa]tparat  arbeiten,  wie  er  physiologischen 
Instituten  im  allgemeinen  nicht  zui'  Vorfügung  stellt.  Ein  solcher  Präzi- 
sionsa|)parat  gestattet  eine  (ienauigkeit  bis  auf  (MH)l'^('. :  aber  er  erfordert 
zur  Untersuchung  sehr  große  f^liissigkeitsniengen  (/..  B.  1  Liter i,  die  bei 
vergleichenden  Versuchen  an  Tieren  im  allgemeinen  ni<  ht  erhältlich  sind*). 
Will  man  mit  dem  gewöhnlichen  BKCKMANNschen  .\ppinate  zuverlässige 
Werfe   erhalten,   so   muß  man    folgende   Vorschriften    berücksichtigen: 

I.  Man  nuiß  sich  angewöhnen,  bei  allen  Hestiniinnngen  genau  gleich- 
mäßig zu  verfahren  :  das  Hohr  ^l  in  der  Kälfeniischung  stets  nur  bis  zu  dem- 
selben Punkte  abzukidilen,  es  innner  in  dem  MiMuent,  in  drm  der  Quecksilber- 

*)  Das  Verfahren  «ler  (iefrirrininktshestininuutg  nültels  Prä7.ision.'«nppnrato? 
Kchildor»    II  a.miuüoek    ,,( )siiioliseher   Priick    inid   loneiilrhre",    I.   Hd.,  |>.   71    ff. 
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faden  eine  ganz  bestinnnte  Stelle  iz.  B.  rlen  Anfang  der  Skalenteilung) 
erreicht,  in  B  einzusetzen,  das  Rühren  ununterhrochen  in  stets  gleichem 
Tempo  auszuführen,  und  bei  dem  Küliren  (das  durch  Auf-  und  Aljwiirts- 
bewegen  des  Rührers  erfolgt)  den  Rülirer  stets  gleich  hndi  —  luid 
zwar    nicht    über    das  Niveau    der  Flüssigkeit   in  A    hinaus   —    zu   heben. 

2.  Es  ist  stets  die  gleiche  Unterkühlung  zu  wählen,  d.  li.  immer  dann 
zu  impfen ,  wenn  der  Quecksilberfaden  um  einen  bestimmten  Skalenteil 
(z.B.  lun  0,3^)  unter  den  faktischen  Gefrierpunkt  der  Lösung  gewichen  ist. 
Dieser  muß  natürlich  erst  ermittelt  werden:  Dies  geschieht  bei  der 
ersten  Bestimmung  annähernd  genau,  exakt  bei  den  folgenden  (unter  den 
angegebenen   Kautelen  auszuführenden)  Bestimmungen. 

3.  Die  Kältemischung  muß  stets  die  gleiche  Temperatur  haben,  und 
die  Temperatur  muß  an  allen  Stellen  die  gleiche  sein.  Das  letztere  er- 
reicht man  durch  gute  Durchmischung  mittels  des  Rührers.  Die  Kälte- 
mischung sei  ca.  5"  C.  kälter  als  der  Gefrierpunkt  der  zu  untersuchenden 
Flüssigkeit.  Sie  habe  also  z.  B.  —  »i".  Diese  Temperatur  muß  (durch 
Zugeben  von  Salz  oder  Eis,  oder  Ablassen  von  Schmelzwasser)  durch  die 
ganze  Beobachtungsserie  hindurch  eingehalten  werden.  Maü  mache  des- 
halb Gefrierpunktsbestimmungen  an  möglichst  kühlen  Orten  (nicht  im 
geheizten  Zimmer,  im  Sommer  nicht  in  der  warmen  Tageszeit).  —  Kon- 
stante Temperaturen  lassen  sich  durch  den  Gebrauch  von  ,,Kryoh  \"dra  ten" 
erzielen.  Kryohydrate  sind  Gemenge  von  Salz  und  Eis  bestimmter  Zu- 
sammensetzung, die  bei  völlig  konstanter  Temperatur  schmelzen.    Diese  ist 

für  Kaliumnitrat        .      .      —  3"  C 

.,    Zinksulfat       .      .      .      -  5°  „ 

,,     Strontiumnitrat  .      .       —  6**  ,, 

,,     Chlorbaryum        .      .      —  7"  ,. 

Man    bringt    in    das    Kühlgefäß    ein   Gemisch    von    fein    gepulvertem 

Salz   mit    Eis  oder  Schnee   und   sorgt  dafür,    daß    stets    ein  Überschuß  von 

Salz  vorhanden   ist.   —   Man   kann    ferner    ein   Kühlbad   benutzen,   dessen 

Temperatur    durch    schnelle    Verdampfung    von    Schwefelkohlenstoff     oder 

Schwefeläther  konstant   gehalten   wird  (s.  Fig.  9j.      In   das   Kühlgefäß  wird 


»>>    >    zur    W'asscrstrahlluft pumpe 


Waschßnschc  Kühlgi-fäs;: 

mit  SO^H., 

Fig.  !».     Kühlbad  mit  Aetherverdnnstinig. 

Äther  (bis  ca.  drei  Viertel  der  Höhe)  gegeben :  in  B  etwas  Alkohol, 
der  als  Leiter  zwischen  dem  Äther  und  der  zu  untersuchenden  Flüssig- 
keit dient.  Das  Niveau  des  Alkohols  in  B  soll  etwas  niedriger  sein  als 
das  des  Äthers  in  dem  Kühlgefäß.  Das  Kühlgefäß  besitzt  einen  gut 
schließenden  Deckel.  Durch  denselben  sind  zwei  Röhren  geführt.  Die 
eine  b  ist  unter  dem  Deckel  kurz  abgeschnitten  und  führt  zu  einer 
Wasserluftpuinpe.  Die  andere  a  ist  mit  einer  Flasche  F  mit  Schwefel- 
säure zum  Trocknen  der  durchstreichenden  Luft  verbunden.  Diese??  Rohr 
setzt    sich    nach    unten    fort,     ist    am  Boden    des  Kühlgefäßes    umgebogen 
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lind  mit  einer  Anzahl  Löcher  versehen.  Die  durchstreichende  Luft  bringt 
den  Äther  zu  schnellem  Verdampfen.  Die  erzeugte  Verdunstungskälte 
läßt  sich  durch  Regulierung  des  Luftstrouies  liequem  regulieren  bezw. 
konstant   erhalten. 

4.  Um  zuverlässige  Werte  zu  erhalten,  mache  man  unmittelbar  vor 
und  nach  der  Untersuchung  des  Öerums  etc.  eine  Kontrollbestimmung  mit 
einer  bekannten  Flüssigkeit.  Nur  wenn  die  Bestimmung  vorher  und 
nachher  genau  die  gleichen  Werte  ergibt,  darf  man  auch  die  da- 
zwischen liegende  Bestimmung  für  exakt  erachten.  Ich  empfehle,  bei 
allen  Bestimmungen  stets  von  einer  1  "/q  Lösung  von  chemisch  reinem 
NaCl  in  chemisch  reinem  HjO  auszugehen.  Man  erhält  nämlich  von  einer 
1  "/o  NaCl- Lösung  leichter  konstante  Werte  als  von  Aq.  dest.  Die 
Gefrierpunktserniedrigung  einer  1  "/q  NaCl-Lösung  ist  nach  genauesten 
Bestimmungen  mit  Präzisionsapparaten  =  0,589.  Erhält  man  nun  bei 
einer  Untersuchung  von   Serum  folgende  Zahlen : 

3,35 
Gefrierpunkt   für    1  «  „   XaCl-Lösung       3,37      Mittel   3,3(> 

3,3H 

3,34 

,,  ,,     Kaninchenserum  3,32  ,,       3,33 

3,33 

3,36 

„  „     l7o  NaCl-Lösung       3,36  „       3,36 

3.3(i 
so  ist   die  Gefrierpunktserniedrigung    des  Kaninchenblutserunis  =  0.589  — 
0,03  =  —  O,550C  C. 

6.  Bestiimiiung  der  elektrischen  Leitfiihijijkeit  (Kohlr.vusch).  Die 
Leitfähigkeit  eines  elektrischen  Leiters  ist  umgekehrt  proportional  seinem 
Widerstände.  Man  kann  also  die  Leitfähigkeit  durch  Messung  des  Wider- 
standes bestimmen.  Zur  Bestimmung  des  Widerstandes  dient  die  Wheat- 
STONEsche  Brücke.     Dieselbe  l)eruht   auf  folgendem  Prinzip  (s.  Fig.  10). 


Fig.   10.     Wiir.ATsroNEsclie  Hnicke. 

Läßt  man  einen,  von  einem  Klement  /i  ausgehenden,  Strom  bei  tr  und  /) 
sich  teilen  und  verbindet  man  die  Punkte  ///  und  //  der  beidtMi  Teil- 
strecken durch  den  Querdraht  /////,  die  .sogenannte  ,, Brücke",  .so  fließen  in 
der  Brücke  zwei  Ströme  von  entgegengesetzter  Bichtung,  die  sich  in  /// 
und  //  von  den  Strömen  am  und  (in  abzweigen.  Sind  diese  beiden 
Ströme  an  Stärke  gleich,  so  ist  die  Brücke  strondos.  Die  Strondosigkeit 
wird  durch  das  (Talvanoniefcr  G  angezeigt.  Es  verhalten  sich  dann  die 
Widerstände  r, ,  r.,,  r.^,  /',  ihr  T^eitungsstrecken  r;///,  nib^  an,  üb.  }\  :  /'..  = 
rg  :  r^.      Schaltet   man   nun    l>ci   r^   den   Leiter,   dessen   Widerstand   man    l)e- 
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stiinnien  will,  ein,  bei  r.^  einen  bekannten  Widerstand  und  verschiebt 
man  ;//  zwischen  a  und  b  solantje,  bis  in  dem  Galvanometer  G  Strom- 
Insigkeit  eintritt,  so  kann  man  aus  den  bekannten  Größen  r,,  rj,  r^  die 
unbekannte  r^  berechnen.  Zur  Messun«;  des  Widerstandes  von  Lösungen 
ist  ein,  durch  dieselben  geleiteter,  konstanter  Strom  ungeeignet,  da  an  den 
Elektroden  in  der  Flüssigkeit  Polarisation  entsteht  und  die  Polarisations- 
produkte die  Leitfähigkeit  ändern.  Man  verwendet  daher  anstatt  des 
konstanten  Stromes  Wechselströme.  Durch  die  schnell  wechselnden 
Ströme  von  entgegengesetzt  gleichem  Werte  wird  die  Polarisation  so  ver- 
ringert, daß  sie  praktisch  gleich  Null  gesetzt  werden  kann.  Die  Wechsel- 
ströme werden  durch  ein  kleines  Induktorium  erzeugt.  Das  Galvanometer 
wird  durch  ein  Telephon  ersetzt,  dessen  Stillschweigen  die  Stromlosigkeit 
angibt.  —  Fig.  11  zeigt  die  Anordnung  des  Apparates  für  Widerstands- 
bestinnnung.  /  ist  das  Induktorium,  W  das  Widerstandsgefäß  mit  der 
zu    untersuchenden    Flüssigkeit,    K    ein    Widerstandskasten,     a  b    ein,    1  m 


W  'id^rstaruiskasten 


■ '  WuiersUiruingefiiss 


Fig.  11.    Bestimmung  de?  elektrischen  Widerstandes  in  L^jsungen  (nach  Kohlrau.sch ). 

langer,  in  \',ooo  Teile  geteilter,  Platindraht:  S  ein,  auf  diesem  gleitender, 
Schleifkontakt,  T  ein  Telephon.  Hierzu  gehört  noch  ein  großer  Thermo- 
stat, in  den  das  Widerstandsgefäß  W  eingesetzt  wird*j.  Das  Leitver- 
mögen der  Elektrolyte  ändert  sich  nämlich  beträchtlich  mit  der  Tempe- 
ratur Ces  nimmt  im  Durchschnitt  um  2  Proz.  für  l^C.  zu).  Es  muß  daher 
während  der  Widerstandsmessung  der  Temperaturgrad  der  zu  unter- 
suchenden Flüssigkeit  genau  festgehalten  werden.  Die  meisten  Messungen 
sind  bei  18^  oder  25"  C  aiisgeführt  worden.  Man  bedient  sich  meist  des 
OsTWALDschen  Thermostaten,  der  erlaubt,  die  Temperatur  auf  0,03*^ 
konstant  zu  erhalten  (s.  Fig".  12).  Der  Thermostat  besteht  aus  einem 
großen,  kupfernen  Gefäß  von  ca.  10  Litern  Inhalt.  Das  Gefäß  trägt  in 
der  vertikalen  Wand  an  zwei  gegenüberliegenden  Stellen  Glasfenster, 
um  die  Apparate  im  Inneren  des  Gefäßes  beobachten  zu  können. 
Das  Gefäß  wird  mit  Wasser  gefüllt,  das  durch  eine  kleine  Gasflamme 
erwärmt   wird.      Um  eine  gleichmäßige  Verteilung  der  Temperatur  in  dem 


*)  Der  ganze  Apparat  ist  zicnihCh  teuer  (im  Gcgcnaatz  zu  dem  Beckmaxx- 
schen  Apparat  zur  (iefrirTpiuilctshestiiiiiniMigl.  P>  werden  sich  daher  wohl  nur 
wenige  medizinische  Institute  donselhen  anschaffen.  Am  l>osten  macht  niaii  die 
lintersuchungen  in  einem  physikali-chin  Institut,  oder  in  einem  eliemischen  Institute, 
das  ein  gut  eingerichtetes  ph\>ikali-ch-cbemische.s  Laburatoriuni  besitzt. 
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Wasser  zu  erzielen,  wird  dasselbe  durch  ein  Rührwerk  (das  durch  einen 
Motor  getrieben  wird)  in  beständiger  Bewegung  erhalten.  Zur  Regu- 
lierung der  Temperatur  benutzt  man  den  Ostwald  sehen  Toluolregu- 
lator  (s.  Fig.  12a),  der  tief  in  das  Wasser  im  Thermostaten  versenkt 
wird.  Der  Regulator  enthält  bei  T  Tolunl  (das  einen  sechsmal  größeren 
Ausdehnungskoeffizienten  hat  als  Quecksilber),  von  Q  zu  Q  enthält  er 
Quecksilber.  Von  G  her  strömt  Gas  zu.  Dasselbe  wird  durch  zwei 
T-Rohre  (T  und  T')  so  geleitet,  daß  es,  wenn  das  feine  Glasrohr  R  unten 
bei  Q  durch  das  Quecksilber  verschlossen  ist,  den  Weg  durch  H  und  g 
zu   dem  Brenner  B  findet.      Der   Hahn  H  wird   so  gestellt,   daß  in  B  nur 


I 


I 


Fig.   12.     OsTWAi.D.-^  Thermostat. 


Fig.   12a.     ThiTinorciriilalor  hierzu. 


eine  ganz  kleine  Flamme  brennt,  die  nicht  genügt,  die  Tomjteratnr  in 
dem  Thermostaten  z.  B.  auf  25"  zu  erhalten.  Es  sinkt  dann  ilas  Queck- 
silber bei  (/  und  das  (Tas  strömt  durch  yl,  R,  b  und  g  zum  Brcnnor  B: 
die  Flamme  wird  größer.  Durch  dieses  beständige  Spiel  wird  schließlich 
eine  ganz  konstante  Temperatur  erhalten.  Indem  man  nun  das  Rohr  A' 
höher  oder  tiefer  stellt  (durch  Verschieben  in  dem  Kautsdiukstopfen  K) 
kann  man  die  Temperatur  auf  18^^  oder  25"  etc.  regulieren.  Hat  nuiii 
einmal  die  Jiegnlation  auf  25"  genau  erreicht,  so  kann  num  sie  ilun-li 
Wochen   und   Monate   konstant   beibehalten. 

Zu  den  Lösungen,  die  man  untersuchen  will,  muß  man  absolut 
reines  destilliertes  Wasser  benutzen  und  dasselbe  in  (Gläsern,  die  kein 
Alkali  etc.  an  das  Wasser  abgeben,  aufbewahren.  Uel)er  ilie  Darstellung 
von  salz-  und  ('()._,-freiem  destillierten  Wasser  siehe  ('tUJKX:  Vorträge 
über  physikal  i  sc  lir  ('liciiiic.  Leipzig  liioi  und  Hamiu  HUKK  :  Osmo- 
tischer Druck  und  lonenlehre,  Wiesbatlen  1!H)2.  Man  wird  am 
besten    in    physikalisciien    oder    chemischen    Instituten    für    derartige    Ver- 
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suche  in  größeren  Mengen  dargestelltes  destilliertes  Wasser  benutzen. 
Glasgefäße  geben  —  oft  sehr  reichlich  —  Alkalien  an  Wasser  ab.  Sie 
werden  deshalb  vor  dem  Gebrauch  „ausgedampft":  d.  h.  das  lös- 
liche Alkali  des  Glases  wird  mittels  eines  Dam])fstrahles  ausgelaugt. 
Zum  Ausdämpfen  bedient  man  sich  der,  in  Fig.  13  wieder- 
gegebenen, Vorrichtung.  A.  ist  eine  Kochflasche  von  ca. 
200  ccm  Inhalt,  in  welcher  Wasser  gekocht  wird.  Mittels 
eines  durchbohrten  Korkes  wird  der  Trichter  T  auf- 
gesetzt ,  welcher  ein  Glasrohr  G  trägt ,  das  mittels  des 
Kautschukrohres  I^  in  den  Stiel  des  Trichters  festgesetzt 
wird.  Der  auszudämpfende  Kolben  A'  wird  über  das 
Glasrohr  gestülpt.  Das  ablaufende  alkalihaltige  Wasser 
sammelt  sich  in  dem  Trichter.  —  Gefäße  aus  schlechtem 
Glas  (das  sehr  i'eichlich  Alkali  abgibtj  kann  man  auch 
verwendbar  machen,  indem  man  sie  mit  erwärmtem, 
flüssig  gemachtem,  Paraffin  anfüllt  und  dasselbe  dann  aus- 
gießt. Es  bleibt  an  der  Wand  eine  kontinuierliche 
Schicht  festen  Paraffins  haften,  die  den  Inhalt  des  Gefäßes 
vor  der  Berührung  mit  der  Glaswand  schützt. 

Zu  vergleichenden  Untersuchungen  muß  man  stets 
dasselbe  Widerstandsgefäß  benutzen,  in  welchem 
Platin-Elektroden  von  bestimmter  Größe,  imd  in  bestimmter 
Entfernung  voneinander,  unverrückbar  angebracht  sind.  Als 
Einheit  der  Leitfähigkeit  definiert  man  die  Leitfähigkeit 
eines  Körpers,  von  dem  eine  Säule  von  1  cm  Länge  und 
1  qcm  Querschnitt  den  Widerstand  von  1  Ohm  besitzt. 
Das  Leitvermögen ,  in  dieser  Einheit  ausgedrückt ,  be- 
zeichnet man  als  x.  Das  Leitvermögen  ist  bekanntlich  dem  Widerstände 
umgekehrt  proportional:  hat  also  eine  Lösung,  die  sich  zwischen  zwei 
Elektroden,  welche   1  cm  voneinander  entfernt  sind  und  je  1  Quadratcenti- 

meter  Oberfläche  besitzen,    einen  Widerstand  von  Ohm , 


Fig.  13.     Aus- 
dampfen. 


so    ist   das 


Leitvennögen  dieser  Lösung  x.  —  Fig.  14  stellt  ein  Widerstandsgefäß 
in  der,  von  Arrhexius  angegebenen,  Form  dar.  Zwei 
kreisförmige,  starke  Platinbleche  /\  und  P.,  werden 
an  starke  Platindrähte  geschweißt  und  mit  Gold  ge- 
lötet. Diese  Drähte  sind  in  Glasröhren  by  und  b., 
eingeschmolzen,  welche  in  den  Ebonitdeckel  d  des 
Gefäßes  eingekittet  sind.  Der  Deckel  ist  durch  eine 
tief  eingeschnittene  Rille  fest  auf  den  Rand  des  Ge- 
fäßes aufgesetzt.  Ein  Thermometer  t  wird  durch 
eine  Öffnung  des  Deckels  in  die  Lösung  L  hinabge- 
lassen. In  by  und  b.^  gibt  man  Quecksilber  und  steckt 
in  dasselbe  die  dicken  Zuleitungsdrähte  von  Kupfer 
gy  und  go^  welche  den  Anschluß  an  die  Wheatstonp:- 
sche  Brücke  vermitteln.  —  Man  fülle  das  Widerstands- 
gefäß stets  bis  zu  der  gleichen  Höhe  a«  an  (die  man 
sich  durch  eine  Marke  bezeichnet).  Das  Glasgefäß  wird 
am  oberen  Rande  in  einen  dicken  Kautschukring 
(Schirmring)  gesteckt  und  dann  in  ein  Holzbrett  ein- 
gehängt ,  welches  auf  dem  Rande  des  Thermostaten 
derai't  aufliegt,  daß  aa  sich  in  dem  Wasser  des 
Thermostaten  befindet. 

H«?inz,    Handlmch  der  experini.  Pathologie  u.  Pharmakologie.    I.  Bd. 
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Fig.  14.      Wider- 

.standsgefä.ss  nach 

Arrhknius. 
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Das  Induktor! um  /,  das  durch  ein  kleines  Chromsäure-Element 
getrieben  wird,  soll  einen  hohen  Ton  geben.  Damit  dieser  Ton  bei  der 
Arbeit  nicht  stört,  stellt  mau  /  zweckmäßig  in  eine  Schachtel,  welche 
mit  Filz  ausgefüttert  ist  —  oder  man  stellt  es  wenigstens  auf  Gummi- 
stücke. 

Soll  nun  der  Widerstand  einer  Lösung ,  die  sich  in  dem  Wider- 
standsgefäß W  befindet,  bestimmt  werden,  so  bringt  man,  nachdem  das 
Induktorium  in  Gang  gesetzt  worden  ist,  einen  bestimmten  Widerstand  in 
den  Rheostaten,  und  zwar  einen  solchen,  der  dem  zu  erwartenden 
Widerstand  möglichst  gleich  ist.  Sodann  verschiebt  man  den  Schleif- 
kontakt S  so  lange  auf  dem  Widerstandsdraht  ad,  bis  das  Telephon 
keinen  Strom  mehr  anzeigt.  Tatsächlich  schweigt  das  Telephon  nie- 
mals ganz:  man  sucht  daher  das  Minimum  der  Tonstärke  auf,  was  bei  einiger 
Übung  leicht  und  sicher  gelingt.  • —  Schweigt  das  Telephon,  so  ist  der 
Zweig,  in  welchem  es  sich  befindet,  stromlos,  und  es  gilt  dann  folgende 
Beziehung : 

X  :  W  =  (1000  —  a)  :  a, 
wo  W  der  Widerstand    des  Rheostaten,    a  das  Stück    auf    dem  fin   ^^igoo 
Teile  geteilten)  Meßdraht  links  vom  Schleifkontakte  ist. 

a 

Ist  W  in  Ohm  angegeben ,  so  kennen  wir  durch  diese  Messung 
den  Widerstand,   welchen  die  Lösung  besitzt,   ausgedrückt  in  Ohm. 

Die  Messungen  des  W^iderstandes  von  Elektrolyten  sind  mit  Hülfe 
eines  gut  funktionierenden  Apparates  rasch  und  mit  großer  Genauigkeit 
di;rchzuführen:  sie  erfordern  nur  peinlichste  Sauberkeit  und  Genauigkeit 
bei  Ausführung  der  Vorarbeiten. 

Die  praktische  Ausführung    einer  Widerstandsbestinmumg  geht  nun 

folgenden  Gang.    Zunächst  müssen  wir  die  Widerstandskapazität  C  unseres 

Widerstandsgefäßes  bestimmen.     Wir  verstehen  unter  C  den  Widerstand, 

welchen  eine  Lösung,   deren  Leitfähigkeit  gleich  der  Einheit  ist,  in  diesem 

Gefäße   haben  würde.     Besitzt    eine  Lösung,    welche    das  Leitvermöireu  x 

.        -         C 
hat,    in    unserem  Widerstandsgefäß    den  A\  iderstand    X,    so    ist  X  =  — 

oder  C  ^  X  .  X. 

Zur  Bestimmung  der  Widerstandskapazität  des  W^iderstandsgefäßes 
bringt  man  eine  Lösung  hinein,  deren  Leitvermögen  x  genau  bekannt  ist 
(z.  B.  Yjo  oder  Yioo  Normal-KCl-Lösung),  und  mißt  den  Widerstand, 
welchen  sie  in  dem  Gefäße  besitzt  (X).  Aus  dieser  Messung  ergibt  sich 
mittel.s  obiger  Gleichung  der  Wert   von  C. 

Ist  C  nun  ein  für  allemal  bestimmt  (in  physikalischen  oder  chemi- 
schen Instituten  wird  man  Widerstandsgefäße  von  bekanntem  C  zu  den 
Versuchen  erhalten),  so  bringt  man  die  Lösung,  deren  Leitvennögen  man 
bestimmen  will,  in  W  hinein,  und  bestimmt  (nachdem  die  Lösung  die 
Temjieratur  des  Thermostaten  angenonunen  hat  —  die  Kolben  mit  den 
zu  untersuchenden  Lösungen  setzt  man  zweckmäßig  schon  vorher  in  den 
Thermostaten  ein  — )  den  Widerstand  X,.   Das  Leitvermögen  x,  der  Lösung 

ist    dann    x,  =  --;-. 

Aus  dem  Leitvennögen  x  einer  Lösung  kann  man  die  äquivalente 
Leitfähigkeit  A   berechnen.     -.1   ist    nämlich    gleich   x,    dividiert    durch 
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die  Anzahl  Grammäquivalente,  welche  in  1  ccm  der  Lösung  vorhanden  sind. 

Ist  diese  Anzahl    der   Grammäquivalente   pro   lccm  =  n,    so  ist  A  =  — . 

n 

Für  einwertige  Elektrolyte  (z.  B.  XaCl)  fällt   das  Acjuivalentgewicht  (58,5) 

mit    dem    Molekulargewicht   (58,5)  zusammen;     während    für    zweiwertige 

Elemente   (z.  B.    H2SO4)  das   Aquivalentgewicht    (49)    gleich    der    Hälfte 

des  Molekulargewichtes  (98)  ist.     Das    molekulare   Leitvermögen    ist  also 

bei  zweiwertigen   Elektrolyten  das  Doppelte  des  Äquivalentleitvennögens. 

Ist    nun    mittels    der  Wheatstone sehen    Brücke    für    eine   Lösung,    deren 

äquivalente  Leitfähigkeit  wir  zu  kennen  wünschen,  der  Wert  X|^  bestimmt 

worden,  und   zwar  mittels  der  Gleichung 

ai 

worin  W^    der    Widerstand    im    Rheostaten    imd    a^    das    Stück    auf    dem 
Meßdraht  links  vom  Schleifkontakt  ist,  so  ist 

'^       Xi  Wi.(1000  — aj' 

somit  die  äquivalente  Leitfähigkeit  der  untersuchten  Lösung 

Xi  C  aj 

"  "VIT*  Wi  .(1000  — ai) 
(worin  C  und  n  bekannt,  Wj  und  a^  durch  den  Versuch  gegeben  sind). 
Suchen  wir  als  Beispiel  die  äquivalente  Leitfähigkeit  von  ^/g^  normal 
XaCl-Lösung  (=0,091  ^/^)  zu  bestimmen.  C  sei  bekannt,  bezw.  von  uns 
dvirch  Vergleichung  mit  Yioo  norm.  KCl-Lösung  gefunden  (s.  ob.)  =  0,1876; 
n  =  V64000  (*^^^  V'U  Grammäquivalent  in  1  1  oder  ein  Grammäquivalent  in 
64  000  ccm  gelöst  ist). 

Wir    finden    nun,    daß    das   Telephon    schweigt   bei  W^  =  128    und 
iij  =  556. 


Es  ist  also 

Ä  = 


0,1876  556 


V64000      128.(1000  —  556) 
yl  =  117,4. 


C.  Spezieller  Teil. 

1.  Untersuchungen  über  Plasmolyse  an  Pflanzenzellen. 

De  Vries  hat  in  seiner  berühmten  Arbeit:  ..Zur  Analyse  der 
Tnrgorkraft"-'*;  folgende  Versuche  nach  der  „plasmolytischen  Me- 
thode" angestellt. 

De  Vries  benutzte  zu  .seinen  Versuchen  vor  allein  die  Oberhaut- 
zellen der  Unterseite  des  Blattes  von  Tradescantia  discolor  (s.  den 
.»Methodologischen  Teil");  außerdem  die  Epidenniszellen  auf  der  Außenseite 
der  erwachsenen  Blattscheide  der  dunkelmtcn  Form  von  Curcuma  rubri- 
caulis,  und  drittens  die  gefärbten  Olierhautzellen  der  Schuppen  der  Blatt- 
stiele von  Begonia  manicata.  Bei  jedem  Ver.suche  wurde  eine  Reihe 
von  6  KNO3 -Lösungen,  und  zwar  von  0,10  —  0,11  —  0,12  —  0,13  —  0,14  — 
0,15    Grammolekel    in   1    Liter   Wasser,    mit    sechs   abgestuften    Lösungen 

4* 
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der  zu  untersuchenden  Substanz  verglichen.  Die  Versuche  wurden  in 
kleinen,  verschließbaren  Glaszylindern  angestellt;  in  dieselben  wurden  fe 
10 — 15ccm  Lösung  gebracht.  Die  Präparate  wurden  (bei  13 — 15*^  C) 
zwei  Stunden  in  den  Lösungen  belassen ,  darauf  herausgenommen  und 
mikroskopisch  untersucht.  Li  jeder  Yersuchsserie  ^\•^^rden  die  (je  12) 
nötigen  Präparate  von  genau  der  gleichen  Stelle  ein  und  desselben 
Blattes  etc.  entnommen.  Die  Lösungen  wnirden,  wie  bemerkt,  nicht  nach 
Gewichtsprozenten,  sondern  nach  Aquivalentgewichten,  dargestellt.  Die 
^-i.quivalentgewichte  sind  leicht  aus  den  Molekulargewichten  zu  berechnen 
(bei  KXO3  ist  z.  B.  das  Aqu. -Gewicht  gleich  dem  Mol. -Gewicht,  bei 
H2SO4  =  V2  Mol.-Gewicht,  bei  PO4H3  =  1/3  Mol. -Gewicht).  Aus  dem  Äqu.- 
Gewicht,  bezw.  Mol.-Gewicht,  ist  die  gewichtsprozentige  Konzentration 
der  Lösungen  leicht  umzurechnen. 

De  Vries  gibt  die  Resultate  seiner  Untersuchimgen  in  Fonn  von 
Tabellen.  Jede  Tabelle  enthält  in  der  linken  Hälfte  die  Versuche  an  der 
zu  prüfenden  Substanz,  in  der  rechten  Hälfte  die  Kontrollversuche  an 
KNOg-Lösungen.  n  bedeutet,  daß  am  Ende  des  Versuches  keine  Plasmo- 
h'se  eingetreten  ist;  hp,  daß  ungefähr  die  Hälfte  der  Zellen;  p,  daß  alle 
oder  nahezu  alle  Zellen  plasmolysiert  sind.  IC  bedeutet  Isotonische 
Konzentration,  i.  e.  diejenige  Konzentration,  bei  der  Plasmolyse  eben 
noch  nicht  eintritt.  Unter  der  Rubrik  „Verhältnis"  findet  sich  die  Ver- 
hältniszahl IC  von  KNO3  zu  IC  der  untersuchten  Substanz.  Diese  Verhältnis- 
zahl mit  3  multipliziert  (für  KNO3  ist  der  Koeffizient  3  angenommen 
worden)  ergibt  den  „Isotonischen  Koeffizienten"  (vergl.  den  ,, Allgemeinen 
Teil'"  dieses  Kapitels). 


I.  Rohrzucker, 

C10H22O11.  Mol 

.-Gew. 

U2. 

Rohrzucker 

Kalisalpeter 

Verhältnis 

0,20 

0,22 

0,24        I.  c. 

0,12 

0,13 

0,14 

I.  C. 

i 

I  C*) 

n 

hp 

p           0,22 

1 
1     ^ 

hp 

P 

0,13 

1         0.591 

II  c 

n 

P 

P                  0)2I 

'      n 

P 

P 

0,125 

1         0,595 

III  T            n 

i 

P 

P                  0,21 

n 

hp 

P 

0,13 

'         0,619 
Mittel 

0,602 

Isotonischer  Koeffizient  =  1,81. 
Die  isot.  Grenzkonzentration  von  KNO3  (Mol. -Gew.  101)  ist  z.B.  fürT.  =  1,3% 
„      ,,  „  „    Rohrzucker  (.,       342)     „     ,,     „     =7,2,, 

II.  Invertzucker,  Gemenixe  der  isomeren  Kohlehydrate  Dextrose  und 
Lüvulo.«^e,  C,II,20,;,  Mol.-(;ew."  ISO. 


Invertzucker 

Kalisall 

eter 

Verhältnis 

0,18 

0,195 

0,21 

0,225 

0,24 

I.  C. 

0,12 

0,13 

0,14 

0,15 

I.  C. 

I  c 

n 

n 

hp 

P 

0,225 

n 

hp 

P 

0,14 

0,622 

II  c 

n 

hp 

P 

0.195 

n 

P 

P 

— 

0,125 

0,641 

III  c 

n 

hp 

P 

P 

0,21 

n 

hp 

P 

0,13 

0,629 
Mittel 
0,62; 

Isotonisclicr  Koeffizient  =r  1.H8. 


♦)  C  bedeutet  in   clie.ser  Rubrik,   daß  als  Vorsuchsobjckt   ("iircunia  rubricaulis 
diente,  T  =^  Tradescantia  discolor,  li ;     Bogonia  manicata. 
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III — V.   Essigsaures    Kalium.    KC2H3O2,   Mol.-Gew.   OS;    Sali»etersaures 
Xatiiuni,    XaXO.^,  Mol.-Gew.  8ö;  Chlorammonium,  NHjCl,  Mol.-(iew.  Ö.3.5. 


Kalisalpeter 


Verhältnis 


0. 1  2 

o.'3 

0. 1 4 

I.  C 

0,1  2 

0.13 

0  14 

I.   (". 

KC,.H,0..   C 

n 

hp 

P 

0,13 

n 

hp 

P 

0,13     1 

1,0 

NaXO,       C 

n 

hp 

P 

0,13 

n 

hp 

P 

0,13     1 

1,0 

NH.Cl        C 

n 

hp 

P 

0,13 

n 

hp 

P 

0,13    ; 

1,0 

B 

n 

n 

P 

0.135 

n 

n 

P 

0,135  ; 

1,0 

B 

n 

hp 

P 

[0,13 

n 

hp 

P 

0,13    i 

1,0 

Isotonischer   Koeffizient   für  die   einwertigen  Salze   KNO3.  XaXOg, 
KaHoO.,  XH4CI  =  3.0. 

\  I.  Citronensaures  Kalium.  K ;C,-II-0;.Mol.-(iew.  oOii;  Acj.-Oew.  1(>2. 


Citronensaures  Kalium        |  Kalisalpeter 

0,20   0,22    0,24   0,26     I.e.      0,11    0,12    o,i3'o,i4     o,i! 


I.e. 


Verhältnis 
mal  3 


I  c 

— 

n 

hp 

P 

0.24 

II  c 

— 

n 

n 

P 

0,25 

III  c 

n 

n 

P 

P 

0,23 

IV  c 

n 

hp 

P 

0,22 

V  B 

n 

n 

hp 

P 

0,24 

VI  B 

— 

n 

n 

P 

0,25 

VII  B 

n 

n 

P 

0,25 

hp 

n 
hp 

P 
hp 

n 
hp 


hp 

P 

o,«35 

hp 

P 

0,14    ' 

P 

— 

0.13  ; 

p 

— 

0,125  ' 

p 

— 

0,13  1; 

n 

P 

0,145  i| 

P 

0,13  , 

ii 
II 

i,t>75 
1,680 
1,696 

1.705 
1,625 
1.740 
1,560 
Mittel : 
1,669 


Isotonischer  Koeffizient  5,01. 
\'II.  Äpfelsaures  Magnesium,  MgC^H^Oj,  Mol.-Gew.  15(3:  Äq.-Gew.  78. 


I  c 

II  c 

III  c 


hp 


hp 


0,45 

— 

n 

hp 

P 

0.39 

n 

P 

P 

— 

0,405 

n 

P 

P 

0,14 

0,622 

0,125 

0,641 

0,125 

0,622 

Mittel : 

0.628 

Isotonischer  Koeffizient  =  1,88. 
MII.  Schwefelsaures  Ma.gnesium,   MgSO^.   Mol.-Gew.  120;   Ä(i.-(;ew.  (JO. 


Schwefelsaures  Magnesium 

Kalisalpeter 

Ver- 
hältnis 

mal   2 

0,33    0,36    0.39    0.42     0,45 

I.e. 

0,1 1 

0,12 

0,13  1  0,14     0,15 

I.  e. 

I  c 

"      "  ,  ^p  ,    r       1' 

0,39 

n 

n 

P    ,     P 

_ 

0.125 

0.641 

II  c 

n 

hp 

P 

P 

— 

0,36 

n 

hp 

P 

P 

— 

0,12 

0,667 

III  c 

— 

n 

n 

P 

0,435 

— 

n 

hp 

hp 

P 

0,135 

0,621 

IV  c 

n 

hp 

P 

0,42     1 

n 

n 

P 

0,145 

0,690 
Mittel: 
0.655 

Isotonischer  Koeffizient  =  1,96. 
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IX — X.  Chlorcalcium.    CaCl,.   Mol.-Gew.  111:  Äq.-Gew.  55,5;   und 
Chlormagiiesium,  MgCl,.  Mol.-Gew.  95:  Äq.-Gew.  47.5. 


1  •.■  ^ 

Kalisalpeter 

1           1           < 

Ver- 
hältnis 
mal  2 

o,  1 6   o,  1 7 

o,i8 

0,19 

0,20    I.  C. 

0,11 

0,12 

0,13 

0,14    0,15  1  1.  L. 

CaCl.,C 



n 

P 

P 

0,185 



n 

n 

P 

P 

0,135 

1459 

,.     T 

n 

n 

P 

P 

— 

o,i/5 

n 

n 

P 

P 

P 

0,125 

1,429 

MgCl.C 

— 

n 

hp 

P 

P 

0,18 

1    

n 

n 

P 

P 

0,135 

1,500 

,.     T 

n 

hp 

P 

P 

0,18 

n 

n 

P 

P 

P 

0,125 

1.389 

Isotonischer  Koeffizient  für  CaClg  und  MgCU  =  4,33. 

XL  Citronensaures    Magnesium,    Mg3(C6HgO;)2,    Mol.-Gew.    450; 
Äq.-Gew.  75. 


Citronensaures  Magnesium 

Kalisalpeter 

Verhältnis 
mal  6 

0,495      0,54 

0,585 

0,63 

I.e. 

0,1 1 

0,12       0,13 

I.e. 

I  c 

n 

hp 

P 

0.585 

n 

hp 

P 

0,12 

1,231 

n  c 

n 

n 

P 

P 

0,5625 

n 

hp 

P 

0,12 

1,280 

III  c 

n 

hp 

P 

— 

0,54 

n 

hp 

P 

0,12 

1-333 

IV  c 

n 

n 

P 

p    !   0,5625 

n 

n 

P 

0,125 

1.333 

Mittel: 

1,294 

Isotonischer  Koeffizient  =  3,88. 

XII.    Doppeltsaures    citronensaures    Kalium,     KKXßHäOj ,    Mol. 

Gew.    230;    Äq.-Gew.    -5-. 
o 


Doppelts.  citronensaures 

Kalium 

Kalisalpeter 

Verhältnis 

0,42       0,45    1   0,48 

I.e. 

0,13 

0,14    I   0,15       0,16 

I.e. 

mal  3 

I  B 
II  B 

n 
n 

P 
P 

P 
P 

0,435 
0,435 

n 
n 

n 
n 

hp 
P 

P 
P 

0,15 
0,145 

1,035 
1,00 
Mittel : 
1,0 1 7 

Isotonischer  Koeffizient  =  3,05. 

XIII.  Einfachsaures  citronensaures  Kalium,  K._,HC,.,H50;,  Mol.-Gew. 

268;  Äq.-Gew.  ^. 


Einfachs.  citronensaures  Kalium 

Kalisalpeter 

Verhältnis 
m.-il  3 

0,27]  0,29   0,31 

0,33 

0.35 

I.e. 

0..2 

0,13 

0,14    0,15 

0,16 

I.e. 

I   B 

n         n 

n 

P 

P 

0,32 

n 

n 

hp 

P 

0,15 

i,40() 

11  B 

n          n 

hp 

P 

P 

0,31 

— 

n 

n 

P 

— 

0.145 

1 .403 

III  B 

— 

n 

n 

hp 

P 

0.33 

— 

n 

n 

P 

P 

0.145 

«.3-« 

IV  B 

n 

P 

P 

— 

— 

0,28 

n 

P 

P 

— 

— 

0.125 

>.339 

V  C 

n 

P 

0,28 

n 

P 

0,125 

'.330 
Mittel: 

1,3t" 

Isotoniscilcr  Koeffizient  =  4,08. 
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Die  Bedeutung  der  isotonischen  Konzentrationen  und 
Koeffizienten  ist  im  ..Allgemeinen  Teile"  dieses  Kajtitels  klar  gelegt 
worilen.  Isotonische  Konzentrationen  sind  diejenigen  Konzentrationen 
die  mit  dem  Inhalt  der  untersuchten  PHanzenzellen  gleichen  osmotischen 
Druck  besitzen.  Sie  halben  naturgemäl.1  auch  untereinander  gleichen 
osmotischen  Druck.  Salze  aus  einwertiger  Säure  und  einwertigem 
Metall  haben  in  gleichmolekularen  Lösungen  alle  densell)en  osmotischen 
Druck.  Salze  aus  zweiwertiger  Säure  und  einwertigem  Metall  haben 
wiederum  untereinander  in  ä(iuimolekularen  Lösungen  den  gleichen  osmo- 
tischen Druck,  sind  aber  nicht  mit  ä(|uimolekularen  Lösungen  von  KNO3. 
XaCl  etc.  isotonisch:  vielmehr  verhält  sich  der  osmotische  Druck  ä((ui- 
molekularer  Lösungen  von  K,,SO,  und  KXO3  wie  l.ö:!.  oder  nach 
deVries:  der  ..isotonische  Koeffizient"  von  K^SO^  ist,  den  von  KN03  =  o 
gesetz,t.  =  2,  oder  genauer  =  I.SL  Die  Ursache  hierfür  ist.  daß  in 
äquimolekularen  Lösungen  von  KoSO^  und  KXO3  eine  verschieden  große 
Anzahl  von  Ionen  enthalten  ist.  Tatsächlich  entsprechen  die  isotonischen 
Koeftizienten  de  Vries"  den.  durch  physikalische  Methoden  ((iefrierpunkts- 
erniedrigungs-  bezw.  Leitfähigkeitsbestimmungen)  gefundenen.  \'erhältnis- 
zahlen  der  Dissoziationskoeftizienten  der  untersuchten  Salze  (s.  S.  UM. 

Systematische  Untersuchungen  über  die  Erzeugung  von  Plasmolyse 
an  Ptianzenzellen  durch  chemische  Verbindungen  hat  Overtox  vorge- 
nommen und  die  Resultate  dieser  Untersuchungen  in  mehreren  in  der 
..Vierteljahrsschrift  der  Züricher  Xaturforschenden  (iesellschaft" -•^'-^•-^) 
sowie  in  der,  später  noch  eingehend  zu  besprechenden,  Broschüre 
„Studien  über  die  Narkose"-'")  niedergelegt.  Overton  stellte  seine 
"N'ersuche  nicht  an  den,  von  de  \'ries  benutzten.  01)jekten  iTrades- 
cantiazellen  etc.)  an.  sondern  teils  an  Si)irogyren.  teils  an  den.  von  ihm  be- 
sonders empfohlenen.  Wurzelhaarzellen  von  Hydrocharis  morsus  ranae 
die  im  normalen  Zustande  Protoplasmaströmung  zeigen,  und  daher  außer 
zu  i)lasmolytischen  ^'er.sucllen  auch  zum  Studium  von  Protoplasmagift- 
wirkung (s.  Kap.  I\')  geeignet  sind.  Sehr  lehrreich  ist  eine  Tabelle  ül)er. 
an  Spirogvrafäden  angestellte.  Versuche,  die  die  Beziehungen  zwischen 
Molekulaigewicht  und  i)lasmolytischer  (irenzkonzentration  in  schöner 
Weise  zeiijrt: 


Verbindung 

Chemische 

Formel 

Molekular- 

j^cwicht 

Plasmolytische 

Grenzlösung 
jjefunden 

Plasmolytische 

Grenzlösung 

berechnet 

Rohrzucker 

C,,H,,0„ 

342 

6     »„ 

,     182 
6-3^^^3..9»o 

Mannit 

Ce^rPe 

182 

3.5  "0 

Traubenzucker        .     . 

C,H,,,0, 

180 

3.3"» 

6''°  =  3,.6% 
342                  ' 

Arabinose     .... 

C,H„0, 

150 

2.7  °„ 

6.-_.,63.. 

Erjthrit 

C,H,„0, 

122 

2.3  "0 

-H?  =  --. 

Asparagin      .... 

C.H,X,0, 

132 

2.5  \ 

-^=  =  --- 

Glykokoll      .... 

C,H,NO, 

75 

1.3  "0 

e.-^..3=-. 

Wie  die  Tal)elle  zeigt,  verhalten  sich  die  plasmolytischen  Orenz- 
l(>sungen  sehr  annähernd  direkt  proportional  ihren  Molekulargewichten, 
eine  experimentelle  Bestätigung  des  Satzes:  Isosmotische  Konzentrationen 
inditferenter  Stoffe  verhalten  sich  direkt  proportional  den  Molekular- 
gewichten. 
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46 
Äthylalkohol,  C0H5OH.  Mol-Gew.  46.  müßte  zu  6—^  =  0.8% 

Plasmolyse  von  Spirogyren  verursachen.  Er  tut  dies  aber  nicht,  auch 
nicht  in  viel  stärkerer,  z.  B.  '2'^Iq  und  3  ^/^  Lösung  (2 — o ''/(,  Äthyl- 
alkohol ist  für  Spirog}'ren  durchaus  unschädlich).  Wenn  3%  wässerige 
Lösung  von  Alkohol,  die  mit  einer  22  7o  Rohrzuckerlösung  isosmotisch 
ist.  Plasmolyse  nicht  hervorruft,  so  kann  dies  nur  darauf  l)eruhen.  daß 
sie  mit  großer  Leichtigkeit  und  Geschwindigkeit  in  die  Zellen  ein- 
dringt, so  daß  ein  irgend  beträchtlicher  Druckunterschied  zwischen 
Zellinhalt  und  Umgebung  nicht  zustande  kommt.  Wie  Äthylalkohol 
verhalten  sich  (d.  h.  machen  keine  Plasmolyse,  dringen  also  in  Zellen 
mit  großer  Leichtigkeit  ein):  Methylalkohol,  n  und  Isopropylalkohol, 
Isobutylalkohol.  Amylalkohol.  Allylalkohol,  Äthyläther.  Essig- 
säureäthyläther. Phosphorsäuretriäthylestei'.  Äthylurethan  und 
andere  Urethane.  die  niederen  (H.,0-löslichen)  Aldehyde.  Paraldehyd, 
Chloralhydrat.  Aceton.  Sulfonal.  Methyl-  und  Äthylcyanid, 
Methylal.  Furfurol.  Koffein;  von  aromatischen  Verbindungen:  Anilin, 
Formanilid.  Acetanilid.  Phenol,  Resorcin,  Orcin,  Phloroglucin. 
Antipyrin. 

Es  gibt  nun  \'erbin(lungen,  die  anfangs  Plasmolyse  machen.  l)ei 
denen  sich  die  Plasmolyse  aber  wieder  —  entweder  Itald  oder  erst 
nach  längerer  Zeit  —  ausgleicht.  Das  sind  solche  Verbindungen,  die 
nur  langsam  in  Zellen  eindringen,  so  daß  zu  Anfang  ein  bedeutender 
Druckunterschied  zwischen  Zellinhalt  und  umgebender  Lösung  vorhanden 
ist.  der  aber  mit  dem  fortschreitenden  Eindringen  der  Sulistanz  in  die 
Zellen  verschwindet.  Glykol,  Acetamid,  Succinimid  rufen  in  stärkerer 
Konzentration  unmittelbar  Plasmolyse  hervor:  aber  diesell)e  geht  inner- 
halb ö  Minuten  zurück,  was  man  direkt  unter  dem  Mikroskope  lieol »achten 
kann.  Bedeutend  langsamer  dringt  (ilycerin  ein,  noch  langsamer 
Harnstoff  und  noch  viel  langsamer  Erythrit.  Die  nachfolgende 
Tabelle  gibt  ein  Verzeichnis  von,  verschieden  rasch  in  PHanzenzellen  ein- 
dringenden, Verbindungen: 


Name 
der  Verbindung 

Chemische  Forme!      Mol.    Gew. 

Schnelliijkcit  des   Eindringens 

Glykol     .... 
Acelamid     .     .     . 

Succinimid  .     .     . 

C..H,(OH)., 
CK,0  .  NH, 

62 
59 

99 

1  Die    Konzentrationen    innerhalb    und 
j  aul'erhalb  d.  Zelle  sind  nach  wenigen 
1  Min.    im    wesentlichen    ausgeglichen. 

Glycerin       .     .     . 

CaH,(OH), 

92 

Ausgleich  (für  2"  ^  Lösungen)  in  ca. 
2  Stdn.  vollendet. 

ILirnstoff     .      .      . 
Thioharnstoff    .     . 

[Ausgleich  (für   1%  Lösungen)  in  c\. 
j                   5  Stdn.  vollendet. 

Erythrit  .... 

C,H,(OH), 

122 

Ausgleich    (für  ^°  „  Lösungen)    nach 
20  Stdn.  erst  lu   '  ,  geschehen. 

Von    Alkaloiden    sollen    die    Papaveralkaloide    sehr    langsam    in 
PHanzenzellen    eindringen:     „dcment.^prechend     kann    die    Protoplasma- 
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Strömung  in  Zellen,  die  selbst  in  einer  2%  Lösung  von  Morphiunichlorid. 
verweilen,  20  Stunden  und  darüber  anhalten".  Der  letztere  Beweis  ist 
kein  zwingender,  da  Mori)hin  durchaus  kein  Protoidasniagift  ist  (vergl. 
Kap.  IV).  Bedeutend  schneller  als  das  Mori»hin  dringen  Salze  des 
Chinins  oder  Kokains  ein.  Ihre  Salze  töten  die  meisten  Ptlanzenzellen 
sehr  rasch,  selbst  noch  in  sehr  veidünnten  Lösungen. 

Von  tierischen  Zellen  sind  Protozoen.  Flimmer  und  Drüsen- 
zellen, Ei-,  Sperma-  und  Furchungszellen.  Muskel-  und  Nervenzellen  für 
Lösungen  niederer  Alkohole,  für  Chloroform.  Äther,  niedere 
Aldehyde,  Aceton  leicht  permeal)el. 

Formaldehyd  kann  kaum  das  erste  Produkt  der  Kohlenstotf- 
assimilation  der  PÜanze  sein,  da  es  sehr  leicht  durch  Zellen  hindurch- 
tritt und  schon  in  einei-  Konzentration  von  1 :  50  000  Pflanzenzellen 
deutlich  schädigt. 

Steigert  man  allmählich  die  Konzentration  von  (ilycerinlösungen, 
so  bleiben  Algen  bis  zu  1<>''  0  <'lyceringehalt  ganz  intakt;  bei  20^/0  gehen 
Plasmaströmung  und  COj-Bildung  auf  ein  Minimum  zurück.  Bringt  man 
solche  Algen  i)lötzlich  in  Aq.  dest.,  so  werden  sie  durch  die  riesige,  in 
ihnen  vorhandene,  osmotische  Spannung  sofort  zum  Platzen  gebracht. 

OvERTOX-'^)  untersuchte  dann  weiter  die  Beziehungen  zwischen 
der  chemischen  Konstitution  chemischer  \'erbindungen  und  ihrer  Fähig- 
keit, in  lebende  Zellen  einzudringen  bezw.  nicht  einzudringen.  Salze 
dringen  (wie  die  Untersuchungen  de  ^'RIES"  zeigten)  nicht  ein.  Sie  sind 
Elektrolyte,  die  leicht  in  Ionen  zerfallen.  Bei  Nichtelektrolyten 
bezw.  schwachen  Leitern  unter  den  organischen  \'erbindungen  wird  die 
Fähigkeit,  einzudringen,  durch  das  Vorhandensein  gewisser  Atomgiupi)en 
beeintlulit.  Folgende  Grui)pen  l^ewirken.  und  zwar  in  absteigender  Reihen- 
folge. Verzögerung  des  Eindringens: 

1.  Die  Amidosäuregruppe. 

2.  (Die  Karboxylgruppe). 

3.  Die  Säureamidgruppe. 

4.  Die  alkoholische  Hydroxylgrupi)e. 
ö.  Die  Aldehydgruppe. 

Sind    mehrere    verzögernde    (iru])i)en    in    einem    Molekül    enthalten,    so 
addiert  sich  ihre  verzögernde  Wirkung. 

Schon  eine  einzige  Amidosäuregruppe  in  einem  Molekül  hel)t  die 
Fähigkeit,  einzudringen,  fast  völlig  auf.  So  dringen  z.  B.  Gly kokoll. 
Alanin.  Leucin,  Taurin  nicht  merklich  ein. 

Der  EinHuß  der  Karboxylgrui)i)e  (abgesehen  von  den  Amido- 
säuren)  scheint  in  verschiedenen  \'erbindungen  verschieden;  im  übrigen 
ist  er  wegen  der  schädigenden  Wirkung  der  Säuren  (lebende  Zellen  werden 
schon  durch  geringe  Säurekonzentrationen  abgetötet)  schwer  zu  studieren. 

Die  Säureamidgruppe  wirkt  viel  weniger  retardierend  als  die 
Amidosäuregruppe.  Plasmolyse  durch  genügend  konzentrierte  Lösungen 
geht  bald  zurück.  Bei  Anwesenheit  von  zwei  Säureamidgruppen  im 
Molekül  erfolgt  das  Eindringen  schon  recht  langsam. 

Eine  GH-Gruppe  im  Molekül  vermag  das  Eindringen  nicht  zu 
verzögern.  Alle  einwertigen  Alkohole  dringen  rasch  ein.  Enthält  aber 
eine  Verbindung  außer  der  OII-(iruppe  noch  eine  andere  retardierende 
Gruppe,  so  vermehrt  die  GH-Gruppe  den  Einfluß  der  letzteren.  Laktamid, 

OH 
CHg-CH  ^  roXH  '  ^^''^""^  ^-  ß-  Langsamer  in  Zellen  ein  als  Acetamid 

und  Propionamid.     Zwei  alkoholische  GH-Gruppen  bewirken  deutliche 
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Verzögerung:  Äthylenglykol.  Propylenglykol.  Butylenglykol  be- 
wirken Plasmolyse:  jedoch  geht  die  Plasmolyse  ziemlich  schnell  zurück 
—  Bei  ^'orhandensein  von  drei  alkoholischen  Hydroxylgrui)i)en  (Glycerin) 
ist  die  ^'erzögerung  schon  sehr  bedeutend:  und  eine  ^'erbindung  mit 
vier  solchen  Gruppen,  z.B.  Erythrit.  dringt  nur  noch  sehr  langsam  in 
Zellen  ein.  Körper  mit  fünf  oder  sechs  OH-Grupi)en  (Zuckerarten) 
dringen  überhaupt  nicht  ein. 

Einen  noch  etwas  geringeren  verzögernden  EinfluM  als  die  OH- 
Gruppe  scheint  die  Aldehydgrui)pe  zu  haben:  Glyoxal  dringt  leichter 
als  Erythrit,  Arabinose  leichter  als  Quercit  ein. 

Die  Ketogruppe,  die  Dialkyloxyde  (Äther),  die  Nitrilgruppe, 
die  Laktonbildung  scheint,  wenn  überhaupt,  nur  einen  sehr  geringen 
retardierenden  Einfluß  zu  haben. 

Halogene  scheinen   gar  keinen  verzögernden  Einfluß  zu  besitzen. 
/OH 
Monochlorhydrin.  CoHj^— OH,  dringt  ebenso  schnell  in  den  Protoplast 

\ci 

ein.  wie  ein  einfacher  zweiwertiger  Alkohol:  Dichlorhydrin  so  leicht 
wie  ein  nicht  substituierter  einwertifrer  Alkohol.  Die  ^'erbindun£ren 
CnHon  +  iHal,  —  CnHonHalo,  —  C„Ho;,_iHal3  etc.  (z.B.  CH3CI,  CHoCl. 
CHCI3)  durchsetzen  äußerst  schnell  den  Protoplasten. 

Ebensowenig  wie  die  Halogenatome  üben  Estergruppen  irgend 
welchen  verzögernden  Einfluß  auf  das  Eindringen  von  Verbindungen  aus. 
Der  Triäthylester  der  Phosphorsäure.  POiOCH^y^,  wie  der  neu- 
trale Äthylester  der  Citronensäure,  C3Hi(OH)(CO,,C,,H5)3.  gehen 
ebenso  schnell  durch  die  Proto])lasten.  wie  ein  einwertiger  Alkohol.  — 
Der  Methylester  der  Gallussäure.  C„H2(OH)3  •  COoCHg,  ist  ungefähr 
ebenso  permeant  wie  das  Glycerin,  C3H5(OH)3. 

Blausäure  und  Kohlensäure  durchdringen  den  Protoplasten  so- 
fort. (Blausäure  soll  nach  Overton  für  Pflanzenzellen  und  viele  undiflfe- 
renzierte  Tierzellen  keineswegs  ein  sehr  heftiges  (rift  sein).  (V) 

B Ölsäure  diosmiert  rasch  in  die  Zelle,  ungefähr  so  schnell  wie 
ein  zweiwertiger  Alkohol. 

Ueber  das  Eindringen  von  Stoifen  gibt  in  vielen  Fällen  der  Nieder- 
schlag von  H^O-unhislichen  gerbsauren  Verbindungen  in  gerbsäurehaltigen 
Pflanzenzellen  (Spirogyren)  Aufschluß.  Durch  das  Entstehen  oder  Ver- 
gehen des  Niederschlages  leidet  die  Vitalität  der  Zelle  anscheinend  nicht. 
Koffein  und  Antipyrin  dringen  beispielsweise  sehr  schnell  in  Sjjiro- 
gyren  ein  und  bilden  Niederschläge  (schädigen  dabei  die  Zellen  angeblich 
gar  nicht).  A'ergrößert  man  die  Konzentration  in  der  unigel)enden 
Lösung,  so  entstehen  neue  Niederschläge  in  der  Zelle:  verkleinert  man 
sie.  so  verschwinden  dieselben  wieder.  Ammoniak,  Mono-,  Di-  und 
Trimethylamin,  rufen  schon  in  sehr  dünnen  Konzentrationen  Fällung 
von  Gerbsäure  hervor:  —  die  Salze  dieser  Basen  erst  in  konzen- 
triertercn  Lösungen.  (^)uaternäre  Ammoniumbasen  dagegen  dringen 
nicht  ein.  Die  Salze  des  Ammoniaks.  Mono-.  Di-.  Trimethylamins.  sin<l  in 
wässerigen  L(")siiiig<Mi  hydrolytisch  gesjtalten.  Füi'  das  Findlingen  der  Salze 
in  die  Zellen  und  die  Hervorrufung  des  Niederschlages  ist  nach  Overton 
die  hydrolytische  S|ialtung  maßgebend.  Setzt  man  zu  den  Lösungen  der 
Salze  Spuren  der  zugehörigen  freien  Säure  zu.  so  bleibt  Niederschlags- 
l)ildung  aus.  weil  hierdurch  die  hydrolyti.sche  Spaltung  zurückgedrängt  wird. 

Pyridin  und  Chinolin  dringen  sehr  rasch  in  Protoplasten  ein. 
Chinolin  erweist  sich  giftiger  als  Pyridin.     Die  wässerigen  L<>smigen  der 
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Salze  von  Chinolin  und  namentlich  Pyridin  sind  stark  hydrolytisch  ge- 
spalten; sie  rufen  dementsprechend  bedeutende  Niederschläge  in  gerh- 
stotl'haltigen  Zellen  hervor, 

Piperidin  dringt  äuMerst  leicht  ein:  in  gerhstotl'haltigen  Zellen 
ruft  es  noch  bei  einer  Verdünnung  1 : 2  OCX)  (.)00  Niederschläge  hervoi-. 
Piperidin  soll  mehr  als  1(X)  mal  giftiger  sein  als  Pyridin*). 

Die  0-freien  Alkaloide  Koniin.  Nikotin.  S])artein  gehen  in  freiem 
Zustande  äußerst  schnell  durch  den  gesunden  Protoplasten  hindurch  und 
bewirken  schon  in  sehr  verdünnten  Lösungen  (1:1immm)0)  deutliche 
Niederschläge.  Ihre  Salze  sind  mehr  oder  weniger  hydrolytisch  gespalten, 
deshalb  bedingen  sie  in  mäßigen  Konzentrationen  Niederschläge:  dieselben 
bleiben  aber  aus.  wenn  man  die  hydrolytische  Zerlegung  durch  Zusatz 
von  freier  Säure  zurückdrängt,  oder  wenn  das  Salz,  wie  z.B.  bei  Nikotin, 
CioHi4N2'HCl)o.  sauer  reagiert. 

Morphin.  Ci7H,^N0:^ -|-HoO.  diosmiert  nach  Overton  ziemlich 
langsam  in  die  Zellen.  Morphin  besitzt  zwei  alkoholische  Hydroxyl- 
gruppen. Kodein.  CisH._,,NO;^,  in  welchem  eines  der  Hydroxyle  des  Mor- 
phins durch  eine  Methoxylgruppe  ersetzt  ist.  dringt  viel  schneller  in 
Zellen  ein.  und  noch  rascher  das  Thebain.  Ci.iH2:^N03,  in  welchem  beide 
Hydroxyle  durch  Methoxyl  ersetzt  sind. 

Ekgonin.  C.Hi-NO., -^  H^O.  das  eine  Amidosäure  darstellt,  und 
außerdem  eine  alkoholische  Hydroxylgrujjpe  liesitzt.  geht  so  gut  wie  gar 
nicht  in  die  Zellen  über.  Ekgonin  ist  fast  völlig  ungiftig  (Zellen  bleiben 
stundenlang  in  2  "/o  Lösungen  lebend).  Kokain.  Ci;H.>iN04.  dagegen, 
das  sich  von  Ekgonin  durch  Ersetzung  des  Karboxylwasserstotfs  durch 
Methyl  und  des  Hydroxyls  durch  eine  Benzoylgi-ui)pe  ableitet,  dringt 
rasch  in  die  Zellen  ein. 

Sehr  rasch  gehen  auch  Atropin,  Ci-HogNO^,  (=  Tropasäure  — 
Tropinester),  sowie  Tropin  selbst,  in  den  Protoplasten  über. 

Strychnin.  CoiHo^NoO,,.  und  P>rucin.  C,.^H.,;N,0, +4H.,0,  dios- 
mieren  rasch  in  die  Zellen.  Strychnin  liewirkt  Niederschläge  in  gcrbstoti- 
reichen  Zellen  selbst  noch  in  Verdünnungen  von  1  :  lUMill.  bis  1 :2UMill.. 
falls  man  genügende  Mengen  Lösung  einwirken  läßt. 

Die  leicht  eindringenden  Alkaloide  (i.  e.  die  freien  Basen)  sind 
in  Lösungen  von  1:100000  bis  1:500(X)0,  bei  Strychnin  noch  bei 
1:1(XM)000,  für  Spirogvren  giftig.  (Die  Spirogyren  sind  besonders 
emi)findlich:  die  große  5iehrzahl  der  Pflanzen-  und  Tierzellen  wird  erst 
durch  Ijedeutend  höhere  Konzentrationen  der  Alkaloide  getötet).  Bei 
größeren  Verdünnungen  bleibe»  dagegen  die  Zellen  Wochen  und  Monate 
ganz  gesund,  trotz  des  häutig  bedeutenden  Niederschlages  in  ihrem 
Zellsaft.  —  Die  Salze  der  Alkaloide  wirken  auf  Ptianzenzellen  weit 
weniger  .ciftig  als  die  freien  Alkaloide.  Die  Alkalescenz  kommt  dabei 
nicht  in  Betracht,  wie  ^'ergleiche  mit  entsprechend  konzentrierten  Lö- 
sungen von  KOH  und  NaOH  lehrten.  Die  Salze  der  Alkaloide  wirken 
nach  Overton  überhaupt  nur  dadurch,  dass  sie  mehr  oder  weniger 
hydrolytisch  zersetzt  sind.  Ein  geringer  Zusatz  von  freier  Säure,  der  die  hydro- 
lytische Zerlegung  zurückdrängt,  soll  ihre  Giftigkeit  fast  völlig  aufhelten.  (V) 

In  einer  dritten  Arbeit--^)  stellt  Overton  noch  einmal  die.  in  Zellen 
eindringenden.  un<l  die  nicht  eindringenden.  Substanzen  nebeneinander, 
aber  nicht  nach  ihrer  chemischen  Konstitution,  sondern  nach  ihrer  Lös- 
lichkeit in  Äther  l)ezw.  fetten  Ölen  einerseits,  in  Wasser  andererseits. 
Er  findet,   daß   diejenigen  Verbindungen   leicht  eindringen,   die 


*)  Vergl.  dagegen  Martin:  In.  Diss..  Erlangen  1903. 
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in  Äther  bezw.  fetten  Ölen  löslich  sind,  dagegen  diejenigen 
nicht  eindringen,  die  in  diesen  Stoffen  unlöslich,  in  Wasser 
löslich  sind  (siehe  hierüber  den  vierten  Abschnitt  dieses  Kapitels). 

2.  Untersuchungen  nach  HAMBURGERS  Blutkörperchenmethode. 

Hamburger  war  der  erste,  der  die  interessanten  Studien  von 
DE  A'ries  ül)er  Plasmolyse  von  PÜanzen-  auf  Tierzellen  ül)ertrug.  Er 
stellte  an  roten  Blutkörperchen  von  Warmldütern  die  Konzentrationen 
von  Salz-,  Zucker-  etc.  Lösungen  fest,  die  el^en  gerade  Auflösung  von 
roten  Blutkörperchen  hervorrufen.  Diese  Erscheinung  hat  allerdings  mit 
dem  ^'organg  der  Plasmolyse  unmittelbar  nichts  zu  tun:  die  Autiösung 
von  Erythrocyten  ist  Folge  übermäßiger  Quellung.  wähi-end  die  Plasmolyse 
von  Ptlanzenzellen  Folge  der  Schrumpfung  ist.  Al^er  l)eide  werden  durch 
Unterschiede  des  osmotischen  Druckes  im  Inneren  dei-  Zelle  und  ihrer 
Umgebung  hervorgerufen.  Daher  ist  auch  die  so  außerordentlich  hand- 
liche und  demonstrative  „HAMBURGERsche  Blutkörperchenmethode"  zur 
Untersuchung  des  physikalisch-chemischen  A'erhaltens  von  Lösungen  gegen- 
über lebenden  Zellen  außerordentlich  geeignet.  Die  zahlreichen  Unter- 
suchungen Hamburgers  sind  niedergelegt  in  dessen  AVerk:  ..Osmotischer 
Druck  und  lonenlehre""^). 

Hamburger  hat  seine  Experimente  hauptsächlich  an  Uchsenblut, 
ferner  an  Pferdeblut,  einzelne  auch  an  Blut  anderer  Tiere  angestellt. 
Es  ist  zu  betonen,  daß  die  verschiedenen  Blutarten  sich  (wenn  auch  in 
nicht  sehr  weiten  Grenzen)  verschieden  verhalten;  es  ist  also  stets  anzu- 
geben, mit  welcher  Blutart  die  A'ersuche  angestellt  worden  sind.  Ham- 
burger ging  wie  de  A'ries  von  Kalisalpeter  aus.  Detibriniertes  Rinder- 
blut wird  in  l,04  7o-Lösung  von  KNO3  nicht  gelöst,  während  in  0.9(5  %- 
Lösung  die  über  dem  Blutkörperchenbodensatz  stehende  klare  Schicht 
eine  schwachrote  Färbung  zeigt.  Darnach  ist  1.00 o^  die  ..isotonische 
Grenzkonzentration"  von  KXO3  für  Rinderblut. 

Die  Untersuchungen  Hamburgers  an  detibriniertem  Rinderltlut  sind 
in  nachstehender  Tal)elle  niedergelegt. 


Name  der  Verbindun« 


II. 


III. 


Prozentgehalt,  i  „  ,     ,    u 

,     ,    ,,"         '  Prozentgehalt, 
b.  d.  Absetzen        ,    ■    V 


ohne  Lösung 
erfolgt 


bei  dem 
Lösung  erfolgt 


IV. 

Mittel  aus  II 
u.  III  =  Isoton. 
Grenzkonzen- 
tration 


V. 

Isotonische 
Grenzkonzen- 
tration, 
berechnet  nach 

den  isoton. 
Koeffizienten 

PE  VRIE.S' 


Rohrzucker 

Kaliuninitrat 

Chlornatriuni 

Bromnatrium 

Bromkalium 

Jodnatrium 

Jodkalium 

KaliumaceUt 

Kaliumoxalat         

Chlormagnesium   (nut   "   A(j.) 
Chlorbaryum  (mit   2   At|.) 
Chlorcaicium   geschmolzen 
Magncsiuins\ilfat  (mit   "   Acj.) 
Magncsiumsulfat  wasserfrei 


(>,2() 
1,04 
0,()0 

1,06 

1,22 

I.St 

1.7  I 

1,072 

1,27 

I.S-S 

0,853 

3.52 

i.J<4 


0,96 
0,56 
0,98 

i.>3 

«.47 

»,57 

1,003 

1,18 

1,47 

',75 

0.704 

3,2<' 

1,72 


5,9t' 
1,00 
0,58 
1,02 
1,17 

'•55 
1,64 

1,03 
1.225 

«.575 
1.8 1 
0.823 

3,30 
1.78 


5,13 
1,01 

0,585 
1.03 

I,'9 
',50 
1.66 
0.98 

1.245 
1.522 

■.83 
0.832 

3.^9 
1,80 


*)  Wiesbaden  1902.  Dieses  Werk  enthält  amh  die  gesatDte,  bis  H)()2  erschienene, 
Literatur,  insbesondere  die  zahlreichen  i^pezialarbeiten  von  Hamburger  selbst. 
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Clilorammonium,  Borsäure.  Harnstoff,  Glycerin  lösen  in 
Konzentrationen,  die  der  l.no^/o  KXOo-Lösung  isotonisch  und  hyperiso- 
toniscli  sind,  die  Rinderblutkörperolien  auf  ((ilyccrin  verliältnisniäüig 
langsam):  sie  dringen  somit  in  die  roten  IMutkörperclien  ein. 

Das  liiut  anderer  Tierarten  ergal»  folgende  isotonisclie  (Jrenzkon- 
zentrationen : 


Tierart 

NaCi-Gehalt. 

bei  dem   Absetzen 

ohne  Lösung  erfolgt 

NaCl-Gehalt, 

bei  dem  Lösung 

erfolgt 

Isotonische 

Grenzkonzentration 

von  NaCl 

Rind 

Pferd     

Kaninchen 

0,60% 
0,63  „ 
0.54  » 

0.56  »0 
0,b2    „ 

0.53  " 

0,58    ".0 
0,625   1' 
0.535   .. 

Scliweineblut  erforderte  ungefähr  dieselben  Konzentrationen  von 
Salpeter-,  Kochsalz-  und  Rohrzuckerlösungen  wie  Rinderblut. 

Für  Hühner-  und  Enten blut  ergaben  sich  die  Grenzen  für 
Kalium  Salpeter  zu  0,769  ^'/o  und  0,714'^  0  —  f^'i"  Chlor  natrium  zu 
0.45",,  und  0,417  Vo  —  für  Rohrzucker  zu  8,1)44 "/o  und  n.m'^lo. 
Mit  Hilfe  von  Hühnerl)lut  bestimmte  Hamburger  den  „isotonischen 
Koeftizienten"  für  Ferrocyankalium  (K4FeCy6 -p-^Aq) '=^?  ^ür  Ferri- 
cyankalium  (K.^FeaC.yij)  =  12  (den  für  KN03  =  3  gesetzt). 

Für  das  Blut  der  Schleie  ergaV>en  sich  als  Grenzen  von  KNO3 
0,714%  i"i<^l  0.()2ö7o-  Für  den  Kari)fen  fand  Rodier  die  isoto- 
nische Grenzlösung  von  NaCl  :=  0.40  % :  für  Meerfische:  bei  Teleo- 
stiern  =  0,750/0  —  0,85 7o  ^'aCl,  bei  Selachiern  =  l,:-}5  7o  — 
1,6  Vo  NaCl.     Mosso   gibt  für   Selachierblut   sogar   2,5 7o  ^'aCl  an. 

Für  Froschblutköri)erchen  fand  Hamburger  die  Grenzen 
für  KX03=  0.326^0  und  0.28%:  für  XaCl  und  Rohrzucker  in  entspre- 
chenden (isosmotischen)  Lösungen. 

Systematische  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  zwischen  dem 
molekularen  Gehalt  von  Salzlösungen  und  der  Fähigkeit.  Blutkörperchen 
zu  lösen,  hat  v.  Limbeck  angestellt-'),  v.  Llmbeck  beging  aber  den 
Fehler,  daß  er  diejenigen  Lösungen,  die  eben  nicht  auf  rote  Blut- 
körperchen lösend  wirkten,  als  für  isosmotisch  mit  deren  Inhalt  erklärte. 
Als  er  dann  fand,  daß  das  Blutserum  bezw.  Blutplasma  einen  höheren 
osmotischen  Druck  besitzt  als  die,  für  Erythrocyten  ..isotonischen".  Salz- 
lösungen, sprach  er  von  einer  ..natürlichen  Hyi)ertonie"  des  Blutplasmas 
(sc.  den  roten  Blutk()rpcrclicn  gegenül)er).  Wir  müssen  bei  v.  Limbeck 
stets  für  ..isotonische  Lösungen"  isotonisclie  (irenzkonzentrationen  setzen. 

V.  Limbeck  untersuchte  nebeneinander  die  iMnwirkung  von  NaCI, 
NaXOg  und  NaClO^  (also  dreier  einwertiger  Salze)  auf  das  Blut  von 
Mensch.  Hund  und  Kaninchen.  Die  Resultate  sind  in  der  um- 
stehenden Tabelle  wiedergegeben.  Die  ..Konstante"  gibt  die  Zahl  an, 
mit  der  man  das  Molekulargewicht  der  drei  Substanzen  multiplizieren 
muß,  um  die  isotonischen  (irenzkonzentrationen  zu  erhalten. 

(Siehe  Tabelle  p.  62  oben.) 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  sich  Menschen-  und  Hundeblut  sehr  ähnlich, 
beide  aber  von  Kaninchenblut  verschieden  verhalten:  ferner,  daß  bei  den 
verschiedenen  einwertigen  Salzen  die  isotonischen  (irenzkonzentrationen 
ziemlich   genau   ])roportional    dem   Molekulargewicht    sind.   —    Bei   zwei- 


Ö2 


Physikalische  Chemie  der  Zelle. 


Tierart 

Konstante 

NaCl,Mol.-Gew.58,5 

NaNOp  M 

ol.-Gew.85 

XaC10,,Mol.-Gew.io6,5 

Versuch      Rechnung 

Versuch 

Rechnung 

Versuch 

Rechnung 

Kanineben 

0.88 

n  r  :   0                r.  r  y   0 

0,75  ',0 

0,75  "0 

0,85°., 

0,93  •  0 

lOO 

"OS     ,0 

"O'     ,0 

Mensch 

0,765 
100 

0.45    ., 

0,45    ., 

0,70  ,, 

0,65   „ 

0,75   V 

0,81    „ 

Hund    .     . 

0,756 

IOC 

0,45    ,. 

0,44    „ 

0,70  ,, 

0,64   „ 

0.70  „ 

0,80  ., 

. 

und  mehrbasischen  Salzen  bedarf  es  der  Muhiplikation  der  Konstanten 
mit  einer  bestimmten  Zahl  (=  den  de  VRiESschen  isotonischen  Koeffi- 
zienten). Die  nachstehende  Tabelle  gibt  die  isotonischen  Grenz- 
konzentrationen von  Natronsalzen  einer  Anzahl  ein-  und  niehr- 
basischer  Säuren.  Die  letzte  Kolumne  („berechnet")  gibt  die  Zalüen, 
die  durch  i\lultiplikation  des  Molekulargewichtes  der  betreifenden  Substanz 

0  88 

-^  gewonnen  sind.     Die  Versuche  wurden  sämtlich  auKaninchen- 


mit 


blutkörperchen  angestellt. 


Verbindung 

Formel 

Mol.-Gew. 

Isot.  Grenz- 
konz.  gefund. 

Berechnet 

Natriumchlorid 

NaCl 

58,5 

0.55  "0 

0,51% 

Natriunibromid 

NaBr 

103 

0,9     ,. 

0,91   „ 

Natrium]  odid     . 

NaJ 

150 

1,40  „ 

',32  „ 

Natrium  nitrat     . 

NaNO, 

85 

0,75   .. 

0,75  .. 

Natriumchlorat 

NaClO, 

106,5 

0,85  „ 

0,93  ,. 

Natriumaceial    .     .     . 

NaC,H,0., 

82 

0,70  „ 

0,72  „ 

Natriumsulfat    . 

Na.,SO, 

142 

0,80  „ 

1,25  .. 

Natriumphüsphat    . 

Na.,HPO^ 

142 

0,95  „ 

1,25   ,. 

Natrium tartrat   . 

Na.,C,H,0, 

194 

2,0     „ 

1,7'      M 

Natriumchromat 

Na„CrO, 

162,5 

0,70  „ 

1,37  „ 

Natriumeitrat 

Na,C,H,0, 

258 

Ji30  „ 

2,27  „ 

Interessante  Untersuchungen  über  die  physikalisch-chemischen  Wir- 
kungen von  Salzlösungen  auf  rote  Blutkörperchen  hat  schließlich  Willer- 
ding 2'*)  ausgeführt.  Willerding  untersuchte,  ol)  die  Lösungen,  die  in 
einer  Blutprol>e  beginnenden  Farbstoti'austritt  veranlassen,  in  dorn  Sinne, 
wie  es  die  rein  ])liysikalischoii  (iesetze  verlangen,  isosmotisch  sind.  Die 
Resultate  dieser  Unteisuclmng  sind  in  der  nebensteiienden  Tabelle  ent- 
halten. 

(Siehe  Tabelle  p.  63.) 

Aus  der  Tabelh;  geht  zunächst  hervor,  datl  die  roten  Blutkörperchen 
auch  bei  Tieren  derselben  Art  sich  nicht  immer  vollkommen  gleich  ver- 
halten (vergl.  Nr.  1  und  2),  dal!  aber  im  übrigen  das  Blut  von  Rind, 
Pferd,  Schwein  und  Schaf  solir  ähnliche  Zahlen  (Mgibt.  Ks  zeigt 
sich  ferner,  dal.)  die  i'oten  Blutk<>r])erchen  sich  I-('»sungen  von  gleicher 
osmotischer  Konzentration  gegenüber  gleich  verhalten,  aber  doch 
nur  annähernd,  nicht  genau.  Die  isotonische  (irenzkonzentration  von 
XaUl  zeigt  nändich  eine  .!.,Mr)l.»erc  osmotische  Konzentration  (enthält  eine 
gröljere  Menge  Molekel   plus  Ionen;   als   die   entsj)recliendc    Rohrzucker- 
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bezw.  NaoSO^-Lüsung.  In  Nr.  1  enthält  die  NaCl-Grenzlösung  0.1995 
Molekel  und  Ionen  im  Liter,  die  Na.,S04-Grenzlösung  dagegen  nur 
0.15275.  und  die  Rohrzuckergrenzlösung  auch  lUur  (>.15  Molen  im  Liter. 
Nehmen  wir  an.  daß  die  roten  Blutkörjjerchen  für  Rohrzucker  tatsächlich 
völlig  undurchgängig  sind,  so  ist  die  Differenz  in  dem  Verhalten  von 
XaCl  dadurch  zu  erklären,  daß  das  NaCl  oder  der  eine  Anteil  desselben, 
das  Cl-Ion.  wenn  auch  nur  zu  sehr  kleinem  Teile,  in  die  Blutscheiben 
eindringt:  Na^SO^  l)ezw.  SOj-Ionen  dringen  dagegen  nicht  ein. 


3.  Bestimmung  des  osmotischen  Druckes  des  Blutes. 

a)  Mittels  Hamburgers  Blutkörperchenmethode.  Zur  Be- 
stimmung des  osmotischen  Druckes  von  Pferdeblutserum  brachte 
Hamburger  in  sechs  Reagensröhrchen  je  5  ccm  Serum,  dazu  fügte  er 
bezw.  2.(3.  2.7,  2,8,  2,9,  o.O,  3.1  ccm  Aq.  dest..  mischte  und  setzte  zu 
jedem  Röhrchen  drei  Troi)fen  detibriniertes  Pferdelilut  hinzu.  Ferner 
brachte  er  in  sechs  andere  Reagensgläser  je  8  ccm  0,57  °/o.  0.58  ^1^ 
0.59  7o.  0,(30  7o-  0.'>1  Vo.  0.(32  «/o  NaCl-Lösung  und  fügte  je  drei  Tropfen 
detibriniertes  Pferdel)lut  zu.  Nach  24  Stunden  war  die  (157 — 0.5H  Vo 
NaCl-Lösung  rot  gefärbt,  die  0.59  —  (;).()2  Vo  NaCl-Lösung  ungefärbt. 
Ferner  waren  von  der  ersten  Serie  die  Mischungen  von  5  ccm  Serum 
+  2.9  ccm  Aq.  dest.  (und  mehr)  rot  gefärbt :  die  Mischungen  von  5  ccm 
Serum  -|-  2.8  ccm  Aq.  dest.   (und   weniger)   nicht  gefärbt.     Es  war  also 

2  9  +  28 
die    Mischung    5  ccm    Serum    +    ^ — —   Aq.    dest.    mit    der   NaCl- 
Lösung  von  ^^ — ——^ —  =  0.585  ^jo  isotonisch.    Das  unverdünnte  Pferde- 

5  +  2.85 
blutserum   ist   also   isotonisch   mit   einer  NaCl-Lösung   von      ^  ' —  X 

5 

0,585  =  0,92  V). 

bj  Mittels  der  Hämatokritmethode.  Eykmann  zentrifugierte im 
..Hämatokrit'*  (siehe  den  „Methodologischen  Teil")  eine  gegebene  Menge 
i'oter  Blutkör]ierchen  einmal  in  ihrem  eigenen  Serum,  das  andere  ]\Lal  in 
verschieden  konzentrierten  Salzhisungen.  und  bestimmte,  in  welcher  Kon- 
zentration die  F>rvthrocvten  dasselbe  Volumen  annehmen,  wie  in  ihrem 
eigenen  Serum.  Ya-  fand  darnach  den  osmotischen  Druck  des  Menschen- 
blutes im  Durchschnitt  gleich  dem  einer  0,8(5  »/o  NaCl-Lösung. 

KOPPE  verfährt  folgendermaßen:  Er  saugt  in  den.  von  ihm  kon- 
.struierten.  Hämatokrit  zunächst  eine  Spur  Zedernöl  auf.  wodurch  das 
(Jerinnen  (\q^  Blutes  vorliindoit  wird,  dann  füllt  er  die  Pijtette  aus  einem 
frischen  P)lutstroi)fen  ivom  Mcnsclion  i  und  zentrifugiert.  Das  Sedinu^nt- 
volumen  der  roten  Blutkiiriterchen  war  in  einem  Beispiel  =  52..')  Proz, 
<ler  gesamten  Blutsäule.  —  Dann  zentrifugiert  er  abgemessene  Blutmengen 
in  Rohrzuckerlösungen  von  ().2(K  0.225.  0.25.  0.275  (Jrannuolekel  im 
Liter  Wasser  und  bestimmt  das  Sedimentvolumen  der  Ervthrocvten  im 
Prozentverhältnis  zur  (ioamtblutsäule.     Dasselbe  betrug  z.  l?.: 

in  (1.20  i:  Mol.     (».225  n  Mol.     0.25  g  Mol.     0.275  a  Mol. 
55o/„  53  Vo  ^>l7o  49  Vo 

Darnach  ist  diejenige  Rohrzuckerlösung,   die    den   Blutkörperchen  nahezu 
dasselbe  Wilnnicn  erteilt  wie  da>  i:(Miiiin('  l'dut|tl.i>ina  ti.  e  52..")  Proz.)  eine 


Osmotischer  Druck  des  Blutes. 


ßä 


solche,  die  0.24 — 0,25  g  Mol.  in  1  Liter  enthält.  —  Der  osmotische 
Druck  des  menschlichen  Blutes  entspricht  also  im  Durchschnitt  einer 
Rohrzuckerlösung  von  (».24 — 0.25  g  Mol.  in  1  Liter.  Durch  Aufnahme 
von  Wasser  wird  er  erniedrigt  (z.  B.  durch  Aufnahme  von  ^  ^  Liter 
HoO.  innerhall)  1  Stunde  von  0.2()  g  Mol.  in  1  Liter  auf  0.245  g  Mol. 
in  1  Liter):  durch  Zufuhr  von  Kochsalz  wird  er  erhöht  (z.  B.  nach  Auf- 
nalime  von  K»  g  XaCl  in  200  ccm  H.,0.  innerhallt  l\.,  Stunden  von 
o.245g  Mol.  in   1   Liter  auf  0.2750g  Mol.  in   1   Liter). 

Nagelschmidt-'')  fand  bei  Kaninchen  auf  Zuführung  von  Koch- 
salz per  OS  ebenfalls  beträchtliche  Steigerung  des  osmotisclien  Druckes 
des  Blutes.  Die  (iefricr])unktserniedrigung  stieg  auf  Zufuhr  von  4.5  g 
XaCl  in  30  ccm  H.,0  in  einigen  Stunden  von  — 0.5>^<'auf  — 0,(i8".  ja 
bis  auf  —  O.soC. 

C'  Mittels  der  Gefrieriinnktserniedrigungsmethode.  Die 
Resultate  der  zahlreichen  ausgeführten  Bestimmungen  sind  in  der  folgen- 
den, dem  AVerke  Hamburgers'^/  entnommenen  und  z.T.  ergänzten.  Tabelle 
dargestellt. 


-   = 

Mittel- 

Depression der  vom 

Autor 

Grenzwerte 

_^    - 

\  eifasser  untersuchten 

s    .= 

wert 

Salzlösungen 

<  t 

— 

Mensch 


Dreser 
Hamburger 
Winter     . 
v.  koraxyi 

BOUSijUET 

Veit      .    . 
Krönk;  u.  FiETH 
Viola    .... 


-0,56»  C. 

-0,557 
-0.56 

-0,5b 

-0,56     bis  — 0,57 

-0,501    bis  — 0.605 

-0,490  bis  — 0,509 

-0,544  bis  —0,5: 


10 


-0.56"  C. 

-0.557 

-0.56 

-0.56 

-o  5«>5 
-0.551 
-0,507 
-0,562 


i\  X.-iCl  =  —0,613 


0,7"  0  XaCl  =  —0.44 


Rind 


DRE.>iER  .  .  .  . 
Hamburger  .    .    . 

Hekix 

Winter  .  .  .  . 
Lazarus-Barlow  . 
Heihx  iBIut  mit  Zu- 

sau    V.    0,1°  j  Na- 

triumoxalat)  . 
Bu<tARSzky  und 

Taxgl     .     .     .     . 
Ubbels       .     .     .     . 


— 0,58   bis*— 0,61 

—0,647 

-0,582 

—0,55 

-  0,549  bis  — 0,629 


— 0,613  bis  — 0,662 

—  0,56  bis  — 0,633 
— 0,548  bis  — 0,565 

(trächtiges  Tier) 
—0,543  bis  —0,560 

(Fötalblut) 

—0.555   •'•=*  —0,559 

(Schlachtblut) 

—0,557 
(aus  Schwanzarterie; 


—0.592 
— 0,647 
-0,582 
-0.55 
—0089 


-0,04 

-0.61  I 
-0.556 

-0.552 

-0.557 

-0,557 


i\  NaCl 
iV,  XaCl 


—0,6 1 3 
— 0,606 


o,936\  X.iCl  =  — 0,618 

Kältebad  =  — 3  bis  — 4° 
i^o  XaCl  =  —0,603 


*)  Hamburger,  p.  40.  ff. 

Heinz,  Uandbnch  der  espcrim.  Pathologie  n.  l'h.vraakologie.     I.  W. 
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Autor 

Grenzwerte 

N      O 

Mittel- 
wert 

Depression  der  unter- 
suchten  Salzlösungen 

HAMBI'RGER 
Gryns    .     . 


Hedix    .... 
Wester     .    .    . 
Tammaxx       .    . 
Lazarus-Barlow 
Hamburger  .    . 

BUGARSZKY  und 
Taxgl    .     .     . 


Hamburger  . 
» 

BüGARSZKY  und 
Tangl    .     . 


Lazarus-Barlow 
Winter     .    .    . 

BUGARSZKY   und 

Tangl        .    . 


Pferd 


-0,550  bis  — 0,590 
-0,490  bis  — 0,561 


-0,582 

-0,550  bis  —0,565 

-0,560 

-0.544  bis  —0,589 

-0,600  bis  — 0,605 

-0,527   bis  —0,587 


I 

I 

2 
4 

19 


Schwein 


-606  bis   — 0,625 
-0,625 


-0,613 


Schaf 


-0,584  bis  — 0,679 
-0,55 

-0,567   bis  — 0,665 


I 

24 


-0,578 
-0.545 


-0,582 

—0,557 
—0,560 
—0,566 
— 0,602 

-0,558 


-0,614 
-0,625 

-0,613 


-0,631 
-0,55 

-0,618 


0,9"  g  NaCl  an  3  verschie- 
denen Tagen  =  —0,554, 
—0,561,  —0,551 


Kältebad  — 3  bis  — 4" 


Kaninchen 


V.  Koran Yi  .  .  . 
V.  Koranyi  u.  Fisch 
FlS(  H  u.  Moricz 
Hamburger 
Winter 
Hamburger 

BoNANNI  . 
JoCOANGELl 
HÖBER    .      . 

Nagelschmidi 


-0,55    bis   — 0,62 
-0,56  bis   — 0,62 
-0,54  bis   — 0,67 
-0,556 
-0,57 
-0,578 

0,610  bis  — 0,632 
-0,610  bis  — 0,632 
-0,61   bis  — 0,63 
-0,58 


14 
9 

33 


H  u  n  d 


-0,59 
-0,58 

0,593 
-o,55(^ 
-0,57 
-0,578 
-0,616 
-0,621 


2»„  XaCl 


1.075 


i"',,  XaCl  =  — 0.607 
s.  unten   folgende  Tabelle 


Heidenhain      .    . 

—0,583  bis 

—  0,642 

4 

—  0.59 

i\  NaCl  —0,628  bis 
— 0,640 

Hamburger  .    .    . 

—0.549 

—0,549 

2''„  XaCl-=  —1,075 

—0,605 

—0,605 

2"o  NaCl  =  —1,075 

—0,572 

—0,572 

-0,582 

—0,582 

0,6"  „  NaCl  =  —0,364 

-0,552 

-0.552 

o,92";„  NaCl  =  -0,548 

-    0,509 

--0,559 

lANO    n.    HoTTAZZI 

—0,573  bis 

—  0,692 

2  1 

—  0,610 

Kältebad  =  — 12'» 

Staklino   .... 

— 0,605  bis 

—  0.645 

(1 

0.630 

i"„  N.-iCl  =  —0.610 

WINTER        .... 

-  0.565 

1 

-o.5t'5 

RUGARszky    und 

Tanol    .... 

— 0,550  bis 

-0,639 

1  1 

—0,597 

JOCOANGEI.I      .      .      . 

—0,610  bis 

—0,625 

7 

—0,603 

r'„  NaCl  =  —0,607 

Osraotisthcr  Druck  des  Blutes. 
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Grenzwerte 

Anzahl  der 
Bestimmungen 

Mittel- 
wert 

Depression  der  unter- 
suchten Salzlösungen 

Katze 

—0,66 

r 

—0,66 

1%  NaCl  =  —0,613 

— 0,601    bis   — 0,649 

4 

-0,633 

Huhn 

— 0,60   bis   — 0,62 

3 

—0,613 

o,«)"  0  XaCl  an  3  verschie- 
denen Tagen  =  — 0,554, 

— 0,591    bis   — 0,605 

4 

—0,599 

—0,561,  — 0,551 
I".,  NaCl  = -0,598 

Dreser       .     . 
BrGARSZKY  und 

Tan(;i.    .     . 


Gryns    .     . 
Hamburger 


Hamburger*)  fügt  nocli  eine  kleine  Tabelle  hinzu,  die  die  Mittel- 
werte aus  sämtlichen  einwandfreien  Beobachtungen  ergibt: 


Serum  von 


Mensch 

Rind 

Pferd 

Schwein 

Schaf 

Kaninchen 

Hund 

Katze 

Huhn 


—  0.026  0  C 

—  0,585  0  C 

—  0,564  0  C 

—  0.615  0  C 

—  0,6100  c 

—  0,592  0  C 

—  0,571  »C 

—  0,638 « C 

—  0,605  "C 

Schließlich  sei  noch  eine  Tabelle  Höbers  nach  Hamburger**)  mitgeteilt. 
Sie  enthält  die  Gefrierpunktserniedrigungen  (nach  gleichmäßigem 
Verfahren,  unter  möglichster  \'ermeidung  von  Fehlertjuellen  bestimmt)  von 
einer  Reihe  von  Salzen  in  Konzentrationen,  wie  sie  für  physiologische 
Untersuchungen  in  Betracht  kommen. 


aus  47 
22 

:[  34 

6 
.,  24 
„     65 

„     55 

,1       ^ 

.,       7 


Beobachtungen 


Verbindung 

Mol.  Gew. 

g  pro    I    Liter 

0 

—     00 

g  Mol 
pro   I    Liter 

A 

Gefrierpunkts- 
erniedrigung 

Dissoziations- 
koeffizient 

XaCl 

58-37 

9,000 

9,780 

11,674 

11,680 

11,730 

0,1542 
0,1675 
0,1999 
0,2001 
0,2009 

0,564 
0,609 
0,688 
0,690 
0,698 

'.935 
1,923 

1,820 
1,825 
1,838 

KCl 

74,40 

11,742         1        0,1542 
12,940                0,1740 
15,030                0,2020 

0.595 
0,604 
0,689 

2  042 

1,837 
1,804 

LiCl 


4'^3•^ 


8,156 


0,1925 


0.(382 


XHXI 


53.38 


7.250 
7,750 

1 1 ,000 


0,1360 

0,1452 

0,2060 


0,526 

0,561 

0,687 


2,046 

2,044 
«764 


')  Hamburger,  p.  43!). 
*)  Hamburger,  p.  07. 
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Verbindung 


Na,SO^ 


NaXO, 


Mol.  Gew. 


g  pro   I    Liter 


pro 


g  Mol         \t-  c  ■  w 

"      ,  .         Cjefnerpunkts- 
>  I   Liter  .   j*^ 

erniedngung 


Dissozialions- 
koeffizient 


MgCI, 

95,00 

13.300 
13.402 

0,1400 
0,1410 

0,680 
0,684 

2,50') 

2,500 

CaCl, 

I  10,65 

15.320 

0,1385 

0,689 

2.631 

BaCl., 

136,90 

20,410 

0,1491 

0,690 

2.447 

NaBr 

102,76 

20,400 

20,t)50 

0,109 

0.201 

0,688     ; 

0.692 

1,829 
1.822 

NaJ 

'40.54 

29,310 

0,196 

0,691 

i.8<)5 

141,82 


i7,(.()0 

0,1246 

0.5  s  3 

2,450 

18,120 

0,1278 

0,582 

2,408 

19,280 

0,1360 

0,618 

2.404 

20.500 

0,1446 

0,634        j 

2,319 

21,869 

0,1542 

0,654 

2,244 

22,190 

0,1565 

0.683 

2.300 

25,600 

0.1805 

0.772 

2.2b2 

K,SO, 

173,88 

28,670 

0,1649 

0,683 

2,I<.2 

(XH,).,SO^ 

131,84 

19,180 
21,480 

I.I455 
0,1634 

0,675 
o.bSi 

2,453 
2,205 

MgSO, 

I  2ü,  I  2 

41.980 

0-3405 

0,681 

1.030 

84,89 


16,980 


0,662 


Schließlich  sei  noch  er\Yähnt,  dal.)  die  (iefrieri)unktsernie( 
1  %  NaCl-Lüsung  nach  den  genauesten  Bestinmuingen  ==  — 


Ingung  euier 
öS)^^':^^  C  ist. 


4.   Untersuchungen  über  die  Permeabilität  der  roten  Blutkörperchen 
für  chemische  Substanzen. 

Die  oben  dargestellten  Untersuchungen  über  die  ])hysikalisch-chenii- 
schen  Wirkungen  von  Lösungen  auf  rote  lilutköri)erchen  sind  an  solchen 
chemischen  Verbindungen  ausgeführt  worden,  die  in  die  Blutscheiben  nicht, 
oder  so  gut  wie  nicht,  eindringen  f^Salze.  Zuckerarton  1.  \'on  einigen  Sub- 
stanzen l»enierkte  aber  i)ereits  Hamburgkr.  dal.l  sie  in.  der  l  "  f,  NaCl- 
Lösung  isotonischon.  und  stärkeren.  Lösungen  Auflösung  der  roten  Blut- 
körperchen hervorrufen.  Solche  Substanzen:  Chlorannnoniuni.  Bor- 
säure, Glycerin,  Harnstoff,  dringen  in  die  roten  Blutköri)erchen  ein. 
Gryns-^")  hat  nun  systematische  Untersuchungen  darüber  angestellt,  welche 
Stoffe  in  rote  P)lutkörj)en'h(Mi  eindringen:  i.  e.  welche  Stoffe,  in  destilliertem 
AVas.ser  geh'ist.  die  loten  Blntk()ii>(M('lien  in  jeder,  auch  in  höherer  Kon- 
zentration, zur  L(")sung  l)ringen,  und  welche  nicht  in  Kiythiocyten  ein- 
dringen: i.  e.  welche  sich  wie  die,  oben  beschriebenen.  Stoffe  —  Salze 
und  Zuckerarten  —  verhalten.    Nach  (Iryns  \ersnchen 


dringen   nicht  ein 

dringen   ein 

Natriumchinrid 

NaCl 

.Vmniniiiunichloriii 

XH.Cl 

,,       broinid 

NaBr 

jndid 

NH.I 

„       lluorid 

Na  Fl 

fluorid 

NH.Kl 

„        Sulfat 

Na..S(\ 

horat 

(NH,),BO, 

„       acetat 

CH,,.COONa 

acetat 

CH, .  C(  )0  •  NH, 

„       Propionat 

CH,  .  CH.,  ■  COONa 

Propionat 

CH, -Ctl, -COONH 

Permeabilität  der  rotru  Blutkörperchen. 
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( 

iringen   nicht  ein 

dringen  ein 

'.nimalonat 

CH.,  :(COONa)., 

Amiiioniunibutyrat 

CH, .  CH..  .  CH ,  .  COO  •  XH^ 

phenylaceUt 

C«H,  •CH.,.COONa 

kaprouat 

CR,  •(CH..\.coo.xn, 

Oxalat 

(COÖXa)..' 

,,          Oxalat 

(CÖO-XH^)., 

hippurat 

C,H..CO.XH.CH..COONa 

,,          malonat 

CH,  mCOO'XH,., 

iiichlorid 

KCl 

benzoat 

C,H,COO.XH," 

bromid 

KBr 

.,    phenylacetat 

C' H.  •  CH, .  COO  .  XH, 

Jodid 

KJ 

,.    hydröcinnamat    C.'H^  •  CH.'  •  CH.,  •  COO'.  XH^ 

;inchlorid 

LiCl 

hippurat 

CVH, . CO. XH  CH.COOXH^ 

oniumnitrat 

XH,.N(X, 

„          salicylat 

cJHj  .  OH  .  COO  ."XH, 

sulial 

(NH  J,.  .  SO, 

akrylat 

CH,  :CH.COO.XH, 

thiocyanat 

NH,  .'CNS 

Methvlaikohol 

CH.,   OH 

phosphat 

(NH,i,  .PO, 

Äthyialkohol 

C,H, .  OH 

ferrocyanid 

(NH,),.FeCy« 

rilyccrin 

C;Hj(OHi., 

ferricyanid 

(XH.),Fe.,Cv,, 

Athyläther 

(C,H.),.C) 

laktat 

CH, -CH  -OHCOO.XH, 

Propylnieihyläther 

r,"H.  .'(^CH, 

tartrat 

(CH-OH).,  :(COOXH,)., 

Riityhiiethyläther 

c,H, .  o .  ch:. 

siiccinat 

(CH, -CnÖXH,).. 

Essigsäiircäihyiestcr 

CH.,.COO.C,H5 

CH,.COONH,  ' 

Acetamid 

ch:,    CO.XH, 

1 

Propionaniid 

CHjCOXH^ 

citrat 

C-OH.COOXH, 

Harnstoff 

CÖ.(XH,), 

1 

Biuret 

XH.(COXH,l, 

CH.COOXH, 

Pyridin 

CjH.X 

malat 

(CH.OHCH.) :  (COONH,)., 

michlorid 

CaCl, 

.  iunichlorid 

SrCl.; 

mchlorid 

BaCi. 

siumchlorid 

MgCi., 

koU 

CHj  •  XHj  •  COOH 
CH,  •  CO  .  XH, 

.igin 

CH  •  NH.,  .  COOH 
CH,  .  CO'.  XH, 

iginanimoiiiak 

CH  .  XH,  .  COOXH, 

"Se 

:t 

CeH^O,  - 

CgH,(OH)g 

C«H,(OH)., 

..rose 

C,.,H..,0,. 

'^e 

c,;h,;.o,. 

(Jryxs  teilt  die.  in  rote  I)liitköri)eiThen  eindringeiiden.  Stoffe  weiter 
ein  in  solclie.  die  an  sich  für  die  Erytlirocvten  nicht  ijiftig.  und  in  .'solche, 
die  für  sie  giftig  sind.  Zu  der  ersteren  Kategorie  gehört  z.  B.  Harn- 
stoff, zu  der  letzteren  Chlorammonium.  Lö.st  man  Harnstoff  in  einer 
XaCl-Lösung.  die  rote  Blutköri)erchen  nicht  auflö>t.  z.  B.  in  <m;  % 
XaCl-Lösung.  so  tritt.  .>iell)st  bei  K»  Proz.  Harnstotfgehalt.  Anflösuntr  nicht 
ein.  Löst  man  dagegen  in  (».(5^'  o  NaCl-Lösung  auch  nur  geringe  Mengen 
von  Chlorammonium,  so  lassen  die  roten  Blutköri»erchen  alsbald  ihi-  Hb 
fahren.  Wie  Chlorammonium  verhalten  sich  Amylnitrat.  Ammonium- 
cinnamylat. 

Inosit  dringt  nicht  sofort  in  rote  Blutköriierchen  ein.  l»e\virkt  alter 
nach  einiger  Zeit  Autquellen  und  Hb-Lösung.  auch  wenn  der  Inosit  in 
U.()  'Vo  NaCl-Lösung  gelöst  ist. 

Interessante  Versuche  über  das  Eindringen  von  chemischen 
Körpern  in  rote  Blutköri)erchen  hat  Hedix^'i  ausgeführt.  Hedin 
verfährt  nach  folgender  Methode:  Er  löst  eine  bestimmte  Substanzmenge 
in  Blut  (Rindorblut.  das  durch  Zusatz  von  n.l  proz.  festen  Natrium- 
oxalates  ungerinnbar  gemacht  wurde)  auf.  Der  (Jefriorimnkt  de.-^  lUutes 
wird  hierdurch  um  einen  bestimmten  Betrag  erniedrigt:  dicker  Betrag 
sei  =a.     Dann   löst  Hedin   die   gleiche   Menge  Substanz   in  einer,  der 
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Blutmenge  an  A'olumen  gleichen.  Menge  Plasma  (durch  Zentrifugieren  von. 
mit  0.1  Proz.  Natriumoxalat  versetztem.  Rinderblut  gewonnen);  dadurch 
wird  der  Gefrieri)unkt  des  Plasmas  um  einen  bestimmten  Betrag  =  b 
herabgesetzt.  Vergleicht  man  nun  a  und  h.  dann  können  drei  Fälle  eintreten: 

1.  a  ist  gleich  b,  also  ,-^1-  Dann  hat  sich  offenbar  die  zu- 
gefügte  Substanz   auf  Plasma   und   Blutkörperchen  gleichmäßig   verteilt. 

2.  a  ist  größer  als  b.  also  f  !>  1-  Dann  ist  die  Substanz  nicht, 
oder  nur  wenig,  in  die  Blutkörperchen  eingedrungen. 

0.  a  ist  kleiner  als  b,  also  |-<C  1-  Dann  haben  die  roten  Blut- 
körperchen mehr  von  der  Substanz  aufgenommen,  als  das  Plasma. 

Mit  dieser  geistreichen  Methode   erhielt  Hedin  folgende  Resultate: 

1.  Alkalisalze:  NaCl.  KCl.  NaNO^,  KXO3  KBr.  K2SO4  dringen  nur 

ganz  wenig  in  die  roten  Blutkörperchen  ein ;  -  ist  =  1.4().    Da  durch  Zufügen 

des  Salzes  die  osmotische  Konzentration  im  Plasma  in  ungleich  höherem 
Grade  vermehrt  wird,  als  in  den  roten  Blutkörperchen,  findet  ein  Aus- 
gleich dadurch  statt,  daß  die  roten  Blutkörperchen  unter  Wasserabgabe 
ilir  \'olumen  vermindern  (durch  den  Hämatokrit  zu  bestimmen). 

2.  Die  neutralen   Amidosäuren:    (ilykokoll.   Alanin,    Aspa- 

ragin  verhalten  sich  ganz  wie  die  Alkalisalze;  p  ist  =  1.40. 

o.  Zuckerarten:  Rohrzucker,  C12H.22O11:  Traubenzucker. 
CgHijO«;  Galaktose,  CgHioO^:  Arabinose.  C^H^qO,,,  dringen  gar  nicht 

ein;    y   ist  =  l.öO.     Die  roten  Blutkörperchen  schrumjjfen. 

4.  Von  den  mehrwertigen  Alkoholen  verhalten  sich  der  0 wertige 
Mannit,  C,;H8(0H),;.  und  der  öwertige  Arabit.  C-H7(0H)-.  wie  die 
Zuckerarten.     Der   4wertige   Erythrit.    C4H,;(0H),.    und   das   owertige 

Glycerin,  C3H5(OH)3,   verhalten   sich   anfangs   wie   die  Zuckerarten;  y 

ist  bald  nach  der  Zugabe  zu  Blut  resp.  Plasma  =  l.öO.  Dann  aber  beginnen 
sie  ((ilycerin  rascher.  F.rytlirit  langsamer),  in  die  roten  lilutkörperchen  ein- 
zudringen.     Y    wird    (für   Glycerin    nach   2   St.)  =   1.11:   die  anfangs 

geschrumpften  Erythrocyten  erhalten  ihr  normales  ^'olumen  wieder.  — 
Das  2wertige  Äthylenglykol,  C2H,(OH)2.  dringt  l)innen  wenigen  Minuten 

in  die  niutscheiben  ein;  dieselben  behalten  ihr\olumen:  j  ist  =  1.1."). 

f).  ^'()n   den  Aminoniaksalzen  verteilen    sich  Nll,r'l   und  NH,Br 

gleichmäßig  auf    r.lutköri)erchen    und    Plasma:    '    i.st  =   l.      Die   roten 

Blutkörperchen  (|uolh>n  etwas:  bei  Zusatz  größerer  Mengen  l("»en  sie  sich 
auf.  —  (NH,)2S(),  näiicrt  sich  den  Alkalisalzen:  es  dringt  nur  zum  kleinen 

q 

Teile  in  die  Krvtluocvlen  ein.  die  Hauptmasse  bleibt  im  Plasma;  ,    i^t  = 

1) 

1,31;   die    roten   Blutkörperchen    scliruinpfen  (wenn   auch  weniger  als   in 

Zuckerlösung). 
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().  Antipyiin  verhält  sich  ganz  wie  Chlorammonium, 

7.  Harnstoff  und  Urethan  werden   in  beträchtlicher  Menge  von 

den  roten  Blutkörperchen  aufgenommen:  ^  ist=  1.06.  Harnstoff  verändert 

das  ^'olumen  der  roten  Blutkörperchen  nicht.  Urethan  macht  sie  etwas 
quellen. 

8.  Acetamid  dringt  in  mäßiger  Menge  in  die  Blutkörperchen  ein; 

—  ist  =  1.14.     Die  Blutscheiben  quellen  etwas. 

«I.  Einwertige  Alkohole:  Methvlalkohol.  CH^-OH;  Äthvl- 
alkohol.  C..H,.OH:  Propvlalkohol,  CgH.-OH:  Isopropvlalkohol. 
(CH3).,  .CH-OH:  Isobutvialkohol.  CCHa),  •  CH  •  CH,  •  OH:  Amvlal- 
kohoi.    C^Hii-OH:  Allylalkohol.  C^H^-OH:  Benzyl'alkohol.  C^Hj  • 

CH, -OH:  verteilen  sich  gleichmäßig  auf  Plasma  und  Blutkörperchen;  y 

ist=].  Die  Blutscheiben  behalten  ihr  Volumen:  zuweilen  erscheinen 
sie  etwas  gequollen. 

1<>.  Paraldehvd   verhält   sich   wie   Alkohol:  '-  ist  :=  1. 

b 

11.  Die     übrigen    Aldehyde,     ferner    die     Ketone.    Äther    und 

Ester   werden   von   den   roten   Blutkörperchen   in   größerer  Menge  auf- 

genommen  als  vom  Plasma.     ^  ist  <<  1.    Untersucht  wurden:  Formal- 

dehvd.  H-CHO:  Acetaldehvd.  CH,-CHO:  Propvlaldehvd,  C.,H,  • 
CHÖ:  Chloralhvdrat.  CC1,CH(0H).>:  Furfurol.  QHjO-CHO;  Ace- 
ton. CH;-CO-CHa:  Methyiäthylketon.  CH-^-CO-CHj:  Äthyläther. 
(aH-).,-Ö:  Methylal.  CH.,- (OCH3).,:  Essigsäuremethylester,  CH,  • 
CÖOCH3:  Essigsäureäthylester.  CHg-COOC^H-.  Unter  diesen  Sub- 
stanzen dringt  der  Äthyläther  in  der  größten  Menge  in  die  roten 
Blutkörperchen  ein.  Die  roten  Blutkörperchen  bleil)en  bei  manchen  Sul>- 
stanzen  unverändert,  bei  anderen  zeigen  sie  geringe  Aufquellung  (durch 
größere  Mengen  Äther  werden  sie  gelöst). 

KOPPE  hat  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  zwischen  den 
physikalisch-chemischen  Eigenschaften  von  Lösungen  und  ihrem 
Verhalten  zu  roten  Blut  kör  i)erchen  nach  der,  von  ihm  verbesserten, 
Hämatokritmethode  angestellt';».  Er  prüfte  in  einer  Reihe  von  Ver- 
suchen, in  welchen  Lösungen  von  Zucker  und  Salzen  die  roten  Blut- 
körjterchen  vom  Menschen  das  gleiche  Volumen  einnehmen,  wie  in  einer 
2.5  •'o  Lösung  von  Kaliumbichromat  (welche  Lösung  die  roten  Blut- 
körperchen gut  konservieren  und  ihre  mikro.><kopische  Form  nicht  ver- 
ändern soll  —  s.  hierüber  weiter  unten  1.  Die  betreffenden  Lösungen 
sieht  KOPPE  als  mit  der  2.0  "^q  K.,Cr.,0; -Lösung,  wie  untereinander  für 
isosmotisch  an.  Die  Resultate  Köppes  sind  in  umstehender  Tabelle 
enthalten: 

(Siehe  T.-»belle  p.  ~2.) 

Rohrzucker  ist  bekanntlich  nicht  dissoziiert,  die  Salze  (als  Elek- 
trolyte)  mehr  oder  weniger  dissoziiert.  Aus  den  Hämatokritversuchen 
läßt  sich  die  Dissoziationskonstante  i  für  die  betreffenden  Salzlösungen 
(i  für  Rohrzucker  ^=  1  gesetzt)  berechnen.  In  der  umstehenden  Tabelle 
sind  die  so  berechneten  Werte  für  i  mit  den.  durch  physikalische  Methoden, 
nämlich  a)  durch  die  Gefrierpunktserniedrigungsmethode  und  b)  durch 
Leitfäliigkeitsbestimmungen.  gefundenen.  Werten  (nach  Raoult)  verglichen. 
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Substanz 

Formel 

Mol. 
Gew. 

Pro/..- 
gfhalt 

g.  Mol 

in 
I  Liter 

/' 
aus 
den 
Ver- 
suchen 

/ 

durch  Ge- 

frierpunkts- 

erniedri- 

bestimmt 

aus  Leit- 

fähigkeits- 

bestimm- 

ungen 

I.  Rohrzucker       .     .     . 

C,,H,,0„ 

342,0 

7,79 

0,247 

I 

, 

I 

2.  Chlornatrium    . 

NaCl 

58,5 

0,9 

0,153 

1,61 

1,90 

1,82 

3.   Chlorkalium 

KCl 

74,.^ 

1,1 

0,149 

1,66 

1,82 

1,86 

4.   Bromnatrium    . 

XaBr 

103.0 

1.45 

0,143 

1,72 

— 

— 

V   Bronikalium 

KBr 

I  19,0 

1,75 

0,149 

1,60 

1,90 

1.92 

t).  Natriumnitrat   .     .     . 

NaNO, 

85,0 

1,3 

0,153 

1,61 

1,82 

1,82 

7.   Kaliumnitrat     . 

KNO.' 

101,0 

1,42 

0,142 

1.74 

1,67 

1,81 

8.   Kaliunichlorat  .      .      . 

KCIO, 

122,5 

1,87 

0,153 

1,61 

1,78 

1.83 

9.   Xatriumsulfat    . 

Na.,SO^ 

-)-  10  Aq 

322,0 

3.3 

0,103 

2,39 

1,91 

2,24 

10.   Kaliumsulfat     . 

K.SO, 

174,0 

1,0 

0,1  I 

2,24 

2,1 1 

2-33 

II.   Ammoniumsulfat  . 

(NH,),SO, 

132,0 

2,0 

0,154 

1,60 

2,00 

2.17 

I  2.  Natriumoxalat  . 

(COONa)., 

134,0 

J,34 

0,1 

2,44 

— 

— 

13.  Kaliumoxalat    . 

(COOK).; 

184,2 

1,79 

0,098 

2,5 

2,43 

2.32 

14.   Magnesiumsulfat 

MgSO/ 

+  7   Aq 

246,0 

5,5 

0,23(1 

1,04 

1 ,04 

1,40 

15.  Baryumnitrat     . 

Ba(NO,)., 

261,0 

3,15 

0,12 

2,06 

2,19 

2,13 

16.  Strontiumnitrat      .      . 

Sr(NO.,), 

211,5 

2,65 

0,122 

2,02 

2,23 

2.23 

17.   Xatriumphosphal  . 

Na,HPO, 

(0.  Wasser) 

142,0 

2,0 

0.143 

1,72 

— 

— 

18.   Ferrocyankalium    . 

K^FeCVß 

+  3    Aq 

422,0 

4,45 

0,1  I 

2,24 

— 

- 

19.   Kaliumbichromat 

K,Ci-.,0. 

295,0 

2,5 

0,0869 

2,83 

— 

— 

Die  Übereinstimmung  der,  nacli  der  physiologischen  Methode 
ermittelten,  Werte  für  i  mit  den,  nach  physikalischen  Methoden  ge- 
fundenen, ist  eine  verhältnismäßig  sehr  gute. 

KÖPFE  ist  später  von  der  Benutzung  der  2.5  %  Kg Cn^O; -Lösung 
als  Vergleichslösung  abgekommen,  ^^eil  dieselbe  für  Menschenblutkörperchen 
nicht  absolut  indifferent  ist  (in  Kaninchenblut  ruft  sie  sogar  mißfarl)ene 
Xiedeischläge  hervor).  Koppe  änderte  seine  ]\Iethode  dahin  ab.  daß  er 
die  Konzentrationen  von  Salzlösungen  aufsuchte,  die  den  roten  Blut- 
köri)erchen  dasselbe  Volumen  erteilten,  wie  eine  bestimmte  Roluzucker- 
lösung.    Er  fand  z.  B.,  daß  das  Blutkörperchenvolumen  das  gleiche  ist  in 

U,2       g  Mol.  Rohrzucker  in   1  1   und   in  O.KMj  g  Mol.  KNO,  in   1  1 

0,225  , 0.12  

0,235 0.125  , 

0,25 0,14  

(►.2ßl    .,      ..  ..  0.15  „      .,  

0.275  ,.      ..  .,  „  0,157 

Darnach  ist  also  eine  KNO;,-Lösung  von  0,14  g  Mol.  in  1  1  isosmo- 
tisch  mit  einer  Bohrzuckorlösung  von  0.25  g  Mol.  in  1  1  ulie  ilnorseits 
mit  normalem  Menschcnl)lut  isosmotisch  ist  —  s.  oben).  Der  Di.sso- 
ziationskocftizicnt  für  eine  KNO-s-Lösung  von  0.14  g  Mol.  in  1  Liter  ist 
0,25 


dcmnacli  = 


0,14 


=  1.7s.     Die.  mitrcls  der  physikaHschen  Methoden  für 


die  gleiche  KNO.,-Lösung  gefundenen,  Werte  sind   1,()7  und  l.Hl. 

Die.  nach  der  ])hysiologi.schen  und  den  i)hy.^ikalischen  Methoden  ge- 
tundciicn.  Werte,  für  i  stimmen,  wie  oben  bemerkt,  im  allgemeinen  (in 
der  (Irenze  der  Beoliachtungsfehler)  übeiein.  .ledoch  zeigen  sich  zu- 
weilen   doch    größere    Abweirhungen    (vgl,  z.  B.  (NHil^SO^;    i  nach   der 
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l)hvsiolo^ischen  Metliode  =  l.(),  nach  der  i)liysikalischen  =  2,(X)i)ez\v.LM7). 
Dann  stimmen  die  Voians'^etzuniien  hezüjjlich  de.s  Verhaltens  von  Salz- 
hisnnu'  nnd  roten  r>hitköri)erchen  nicht:  es  sind  (hinn  (He  Uhitscheihen 
für  die  Bestandteile  der  l)etr.  Lösung  niclit  völhf?  nnihirclidrinj^hch.  Die 
Abweicluing  von  i  ist  geradezn  ein  Maßstab  für  die  Stärke  des  Ein- 
dringens in  die  roten  Bhitköri)erchen. 

Nacli  KOPPE  sind  die  loten  I5hitköri)erchen  für  Salze  als  solche 
nicht  durchlässig,  wohl  al)er  für  gewisse  Ionen:  hei  den  K-  nnd  Na- 
Salzen  nicht  für  die  Kationen,  sondern  füi-  gewisse  Anionen:  so  sind  die 
roten  Blutkörperchen  durchlässig  für  CT-  und  CO".{-Ionen;  dagegen  nicht 
durchlässig  für  S04"-Ionen.  Sie  sind  aber  auch  durchlässig  für  NH',- 
lonen.  Daraus  erklärt  sich,  dali  das  NH4CI  leicht,  das  (XH,).,SOj  dagegen 
schwer  eindringt  (vgl.  die  Beobachtungen  von  (jryns  und  Hedin  1. 

5.   Studien  über  die  Narkose  von  E.  OvERTON  und  H.  MEYER. 

Nach  den.  in  dem  Voistehenden  geschilderten  Methoden  (Plasmo- 
lytische Methode  —  Blutk(")riterchenmethode  etc.)  ist  es  möglich,  zu  ent- 
scheiden, ob  ein  chemischer  Körper  in  lebende  Tier-  oder  PHanzenzellen 
eindringt  oder  nicht.  Man  kann  die  Gesamtheit  der  chemischen  \oa- 
bindungen  in  folgende  (iruppen  einteilen*): 

1.  Verbindungen,  die,  solange  die  Zelle  lebt  und  unbeschädigt 
bleibt,  gar  nicht  in  das  Innere  des  Protoplasts  einzudringen  ver- 
mögen (Zuckerarten.  Salze  exkl.  NH4CI  etc.l.  Diese  \'erbindungen  kommen 
also  mit  dem  Inneren  der  Zelle  gar  nicht  in  chemische  Wechselwirkuiii:: 
sie  kommen  ja  nur  mit  der  äul;)eren  (Jrenzschicht  des  Protoplasmas  in 
Berührung.  In  gewissen  lutllen  kann  aber  doch  durch  diese  rein  ober- 
Hächliche  Wirkung  der  Protoplast  (bezw.  die  Plasniahaut)  geschädigt 
werden,  worauf  die  \'erbindung  in  das  Innere  der  Zelle  eindringt.  In 
dieser  Weise  wirkt  z.  B.  Kaliund)ichromat  und   viele  andere  saure  Salze. 

2.  Die  zweite  (iruppe  l)ilden  die  \'erbindungen.  die  mit  Leichtig- 
keit in  den  Protoplasten  eindringen  (einweitige  Alkohole.  Athei'. 
Ester,  Aldehyde,  Ketone  etc.). 

:■}.  Schließlich  gibt  es  Verbindungen,  die  eine  intermediäre 
Stellung  zwischen  der  ersten  und  zweiten  (irupi)e  einnehmen:  sie 
dringen  in  den  lebenden  Protojdasten  ein.  aber  weniger  schnell  als  die 
Verbindungen  der  zweiten  (lru])pe;  die,  zum  Eindringen  erforderliche. 
Zeit  kann  zwischen  Minuten  uncl  Tagen  schwaid<en. 

Die  zweite  (iruppe  enthält  eine  grolie  Anzahl  un.serer  wichtigsten 
Arzneimittel:  Betäubungsmittel  Schlafmittel.  Antijjyretika. 

In  jeder  einzelnen  (Jruppe  sind  Körper  der  verschiedensten  chemi- 
schen Konstitution  enthalten,  \ergleicht  man  aber  .^amtliche  \'erl)indungen 
auf  ihre  Löslichkeit  in  Wasser  einerseits,  in  Äther  l)ezw.  fetten  Ölen 
andererseits,  so  haben  die  Köri)er  der  zweiten  (irupi)e  das  (iemein.same, 
daß  sie  sich  sämtlich  in  Äther  und  fetten  Ölen  mit  groLier  Leichtigkeit 
lösen,  während  die  der  ersten  (Jrup]ien  nicht  (oder  nur  wenigi  darin  his- 
lich  sind.  Die  Eähigkeit,  in  Zellen  einzudringen,  geht  geradezu  parallel 
der  Lö.slichkeit  in  Äther  und  fetten  Ölen.  Hierfür  gibt  Overton  in- 
struktive Beispiele: 

Harnstoff  dringt  langsam  in  Zellen  ein.  Ersetzt  man  sukzessive  1  Itis 
8  H  durch  Methvl    oder  Äthyl    'oder   durch   ein    Alkyl   und    ein   AcetyU 
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SO  nimmt  die  Löslichkeit  in  Äther  sukzessive  zu.  und  die  ^Verbindungen 
dringen  sukzessive  leichter  ein.  Auch  Phenylharnstoft"  dringt  ziemlich 
leicht  ein. 

Dihalogenhydrin  dringt  leichter  ein  als Monohalogenhydrin,  dieses 
leichter  als  das  Glycerin;  ersetzt  man  in  Glycerin  zwei  OH  durch  Äthyl- 
gruppen, so  tritt  diese  Verbindung  viel  leichter  ein,  als  das  Glycerin. 
Ganz  entsprechend  ändeit  sich  auch  die  L()slichkeit  in  Äther  bezw. 
fetten  Ölen. 

Freie  Alkaloide  dringen  leicht  ein  —  sie  sind  in  fetten  Ölen 
und  Äther  löslich;  die  Salze  der  Alkaloide  dringen  schwer  ein  — 
sie  sind  in  Äther  und  fetten  Ölen  unlöslich  (die  Alkaloidsalze  dringen 
nach  OvERTON  nur  so  weit  ein,  als  sie  hydrolytisch  gespalten  sind,  s.  ob.). 

Benzol  und  Xylol,  in  Äther  leicht,  in  Wasser  sehr  wenig  löslich, 
dringen  leicht  ein. 

Die  ätherlöslichen  basischen  Anilinfarben  werden  leicht  auf- 
genommen; die  wasserlöslichen  sulfosauren  Salze  nicht. 

Sublimat  ist  in  Äther,  Öl,  Lanolin  ziemlich  löslich;  es  dringt 
rasch  ein  und  tötet  die  Zellen  schnell,  während  andere  Schwermetallsalze 
häutig  Plasmolyse  hervoi-rufen,  ehe  der  Tod  eintritt. 

Jod.  Osmiumsäure,  Pikrinsäure  sind  in  fetten  Ölen  löslich; 
sie  dringen  rasch  ein.  Kaliumbichromat  dringt  langsam  ein;  in  4  °/o- 
Lösung  tritt  Plasmolyse  ein,  dabei  ist  die  Plasmaströmung  zunächst  er- 
halten; erst  wenn  die  Plasmahaut  durch  das  sauer  reagierende  Salz  be- 
schädigt ist,  erfolgt  Eindringen.  (Overton  stellte  die  \'ersuche  an  Wurzel- 
haaren von  Exemplaren  von  Hydrocharis  morsus  ranae  an,  die  bei  20^  C 
gewachsen  waren;  die  Temi)ei-atur  macht  deutliche  Unterschiede.  Die 
Zellen  der  Wurzelhaare  zeigen  Plasmaströmung.  Li  7  V .,  %-Rohrzucker- 
lösung  tritt  Plasmolyse  ein;  in  7*'/o-Lösung  nicht;  aus  T^/.,^-  in  7  %- 
Lösung  zurückgebracht,  verschwindet  die  Plasmolyse  allmählich  und  tritt 
in  7\2^o-Lösung  wieder  ein.j 

In  den  Pflanzen-  und  Tierzellen  sind  nun  im  allgemeinen  fette  Öle 
nicht  vorhanden,  wohl  aber  finden  sich  in  allen  lebenden  Zellen  den 
Fetten  vei'wandte  Stotfe:  Cholestearin  und  Lecithin,  die  ein  ganz  ähnliches 
Lösungsvermögen  besitzen,  wie  Fette  und  ätherische  Öle.  Cholestearin 
und  Lecithin  sind  in  den  Zellen  als  ein  durch  Wasser  geiiuollenes  Ge- 
misch vorhanden;  und  dieses  Gemisch  entzieht  wässerigen  Lösungen  solcher 
Verbindungen,  die  in  Äther  und  fetten  Ölen  leichter  löslich  sind  als 
in  Wasser,  bedeutende  Mengen  dei'  gelösten  Substanz.  Das  gequollene 
(iemisch  von  Cholestearin  und  Lecithin  bezeichnet  Overton  als  ..Ijipoidc'". 
Ganz  besonders  reich  an  Cholestearin  und  Lecithin  sind  die  (Janglien- 
zellen  des  Zenti-alnervensystems.  Das  Eindringen  von  chemischen  Stotfen 
in  (Janglienzellen  ist  von  ihrer  Löslichkeit  in  den  (iehirnlipoiden  bedingt. 
Die  Stärke  eines  Narkotikums  wird  abhängen  von  dem  Teilungskoef- 
fizienten  zwischen  Wasser  einerseits  und  den  ( Jehirnlii)oiden  anderer- 
seits, Overton  und  IL  Meyer  haben  diesen  Teilungskoofti/ienten  für 
eine  gioi.le  Anzahl  \'erbindungen  l)estimmt,  und  /.wai-  niciit  für  die 
.schwer  zugänglichen  (Jehirnlipoide,  sondern  für  01iven('»l  und  Wasser. 

Die  pliy  si  k  a  1  i  seh  eil  IMotlioden  zur  Bost  i  iiiiiiinig  dos  Toiluii^s- 
koef  f  izioii  ten   .sind   foli;ondo: 

Ist  die  zu  iinter.suchende  Sui)sraiiz  fest,  in  Wasser  gut  löslich  und 
nicht  flüchtig,  so  stellt  man  eine  wässerige  Lösung  derselben  von  be- 
kannter   Knnzenfratinn    (a)    dar    und    fügt    eine     abgemessene    Menge    Ol 
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hinzu.  Hierauf  werden  wässerige  Lüsuii;!!:  und  Ol  eine  Zeit  lan<;  kräftig 
durchgeschüttelt,  dann  absetzen  gelassen.  Hierauf  entnimmt  man  eine 
abgemessene  Menge  wässeriger  Lösung  und  bestimmt  (durch  Abdampfen, 
Trocknen  und  Wägen  o.  ähnl.)  ihren  Gehalt  an  gelöster  Substanz  fb).  Hat 
man  gleiche  Volumina  Wasser  und  Ol  genommen,  so  ist  der  Teilungs- 
koeffizient gleich  der  Differenz  der  Konzentrationen  der  wässerigen 
Lösungen  vor    und    nach    dem  Schütteln,    dividiert    durch   die  Konzentra- 

a  —  b 
tion   nach   dem  Schütteln  =  — .      Waren    z.   B.    je    5(»ccm  Wasser    und 

Ol  genommen,  und  betrug  die  Konzentration  der  wässerigen  Lösung  vor 
dem    Schütteln    2  ^/o,    nach    dem    Schütteln    0,2  °/o,     so    ist    der    Teilungs- 

Q\  2 0  2 

koeffizient    — — —  = — ;rTr^  =  9-      Wenn    die    chemische    Substanz    in 

W  asser  0,2 

Ol  sehr  viel  leichter  löslich  ist  als  in  Wasser,  so  ist  es  zweckmäßig, 
nur   1    Vol.   Öl    mit    10,   50  oder    gar   100  Vol.   Wasser   zu   schütteln.      Es 

a  \y 

ist  dann  der  Wert — mit    10    bezw.    50    bezw.    100  zu  multiplizieren. 

Ist  die  zu  untersuchende  Substanz  flüs.sig,  in  Wasser  und  Öl  gut 
löslich  imd  nicht  zu  flüchtig,  so  bestimmt  man  den  Teilungskoeffizienten 
am  einfachsten  auf  volumetrischem  Wege.  Man  schüttelt  z.  B.  10  com 
der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  mit  je  50  ccm  Wasser  und  Öl  kräftig  durch 
lind  läßt  absetzen.  Nachdem  die  Lösungen  in  Wasser  und  Öl  sich  voll- 
kommen getrennt  haben,   gibt  die  Volumszunahme  des    Öls,   dividiert  durch 

die  des  Wassers,  den  Teilungskoeffizienten  -— . 

'  °  Wasser 

Bei  Narkoticis,  die  bei  Zimmertemperatur  beträchtliche  Dampf- 
spannung besitzen  und  in  Wasser  nur  wenig  löslich  sind,    kann  man  den 

Teilungskoeffizienten   ■ in  der  Weise  bestimmen,   daß  man   in  einer 

Wasser 

Lösung  in  Öl  von  bekannter  Konzentration  den  partiellen  Dampfdruck 
der  Substanz  für  die  Temperatur  t  bestimmt  und  dann  die  Konzentration 
der  wässerigen  Lösung  des  Stoffes  durch  den  Versuch  —  oder  einfacher 
durch  Rechnung  —  bestimmt,  welche  bei  derselben  Temperatur  t  den 
gleichen  partiellen  Dampfdruck  besitzt.  Der  Teilungskoefizient  ist  gleich 
der  Konzentration  des  Stoffes  in  Öl,  dividiert  durch  die  entsprechende 
Konzentration  in  wässeriger  Lösung. 

Der  Teilungskoeffizient  ist  einmal  von  der  Temperatur  beeinflußt : 
es  ist  daher  stets  anzugeben,  bei  welcher  Temperatur  (bei  ,, Zimmer- 
temperatur", bei  37,0"  C  etc.)  er  bestimmt  ist.  Ferner  ändert  sich  für 
Stoffe,    die   mit    Öl    in    allen    Verhältnissen    mischbar    sind,    natürlich  der 

Teilung.skoeffizient mit  der  Konzentration  der,    zum  Versuche  an- 
Wasser 
gewandten,  wässerigen  Lösung.  —  Bei  Narkoticis  interessiert  hauptsächlich 
der  Teilungskoeffizient  der,  für  die  Narkose  in  Betracht  kommenden.   Kon- 
zentrationen. 

Physiologische  Methode  der  Bestimmung  des  Teilungs- 
koeffizienten   eines  Narkotikums.    Will  man  die  Teilung  eines 

Wasser 
indifferenten  Narkotikums    zwischen  ^^'asser   und    Öl    auf    physiologischem 
Wege  bestimmen,  so  muß  die  Konzentration  des  Narkotikums  in  wässeriger 
Lösung  bekannt  sein,    die    gerade  hinreicht,    um    die  Organismen    zu  nar- 
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kotisieren.  Zu  der  physiologischen  Methode  sind  verwendbar  in  Wasser 
lebende,  mehrzellige  Tiere,  oder  einzellige  Tier-  nnd  Pflanzenzellen.  Am  ge- 
eignesten  (und  sowohl  von  Overton  als  von  H.  Meyer  hauptsächlich  ver- 
wandt) sind  junge  Frosch-Kaulquappen  von  9  — 14mm  Länge.  Nicht 
alle  Wassertiere  werden  von  derselben  Konzentration  eines  Narkotikums 
betäubt.  Lei(^ht  narkotisiert  werden  junge  Kaulquappen,  sowie  verschiedene 
En  tomost  raken  (Daphnia,  Bosmina,  Cvclops  sp).  Die  Naididae  (Nais, 
Chätogaster,  Aolosoma)  oder  die  Hirudinee  Nephelis  brauchen  die 
doppelte  Konzentration  des  Narkotikums  wie  die  Kaulquappen.  Noch  be- 
deutend höhere  Konzentrationen  sind  zur  Narkose  von  Infusorien,  sowie 
von  Pflanzenzellen,  erforderlich.  —  Das  Verfahren  ist  nun  folgendes:  Die 
ursprüngliche  Konzentration  des  Narkotikums  in  wässeriger  Lösung  vor 
dem  Schütteln  mit  Öl  sei  =  a,  die  nach  dem  Schütteln  in  Öl  sei  =  b. 
Ferner  sei  die  Konzentration  der  wässerigen  Lösung  des  Narkotikums, 
die  zur  Narkose  der  Kaulquappen  nötig  ist,  =/ö.  die  für  Naididen  nötige 
^2ß.  Zeigt  sich,  daß  nach  dem  Schütteln  mit  Öl  die  wässerige  Lösung 
noch  Kaulquappen  narkotisiert,  Naididen  aber  nicht  mehr,  so  liegt  offenbar 
b  zwischen  ß  und  2ß.  Man  verdünnt  nun  die  wässerige  Lösung  mit  ab- 
gemessenen Mengen  destillierten  Wassers  so  lange,  bis  bei  Kaulquappen 
keine  ganz  völlige  Narkose  mehr  auftritt  bezw.  bis  eine  schon  bestehende 
Narkose  etwas  zurückgeht.  Aus  der  Menge  des  zugesetzten  Wassers 
läßt    sich    die    Konzentration  b   berechnen,    und    man    erhält    damit    den 

Teilungskoeffizienten    — . 

b 

Wenn  man  Kaulquappen  in  Lösungen  von  Stoffen  bringt,  die  nicht 
in  sie  einzudringen  vermögen  fSalze,  Zucker),  so  tritt,  wenn  die  osmo- 
tische Konzentration  in  der  inngebenden  Lösung  höher  ist  als  im  Inneren  der 
Kaulquappen,  Wasseraustritt  aus  diesen,  i.  e.  Schrumpfung  der  Quapjten 
ein.  Vermag  die  Substanz  dagegen  leicht  einzudringen,  so  tritt  keine 
Schrumpfung  ein,  selbst  wenn  der  osmotische  Druck  der  Lösung  ein  sehr 
hoher  ist.  So  schrumpfen  z.  B.  Kaulquappen  in  einer  3  %  Alkohol- 
Lösung  nicht,  wiewohl  diese  Lösung  den  gleichen  osmotischen  Druck  hat 
wie  eine  22  ^/q   Rohrzuckerlösung. 

Wenn  man  junge  Kauhiiiappen  in  ein  ^  2%  Lösung  von  Äthyl- 
alkohol setzt,  so  tritt  innerhalb  1—2  Minuten  völlige  Narkose  ein. 
Werden  die  narkotisierten  Kauhpiappen  in  reines  Wasser  übergefüiirt,  so 
vergeht  die  Narkose  in  kürzester  Zeit  (auch  wenn  sie  stundenlang  be- 
standen hati:  nach  T)  ^Minuten  sind  die  Tiere  so  lebhaft  wie  vor  dem 
\'ersuche.  In  1  "^^  Alkohol  werden  Kaul(|uai)pon  selbst  nach  tagelangem 
Aufenthalt  nicht  betäubt.  Wenn  man  Kaul(iuai)i)en  aus  2  "o  Alkohol  in 
l  7o  überführt,  so  vergeht  die  Narkose  in  wenigen  dünnten.  Diese  Er- 
scheinungen sprechen  dafür,  dali  es  sich  hei  der  Narkose  durch  die 
„allgemeinen  Narkotika"  (Alkohol,  Äther.  Chloroform  etc.) 
nicht  um  chemische  Wirkungen  auf  das  Substrat  dei-  Zelle,  sondern  nur 
um  Änderungen  des  physikalischen  Zustandes  liaiulelt  ivergl. 
den  „Allg.  Teil").  Die  narkotische  Kraft  einer  Verbindung  ist  in 
erster  Linie  al)hängig  von  dem  Teilungskoeffizienten  zwischen  (Je- 
liirnli])oiden  und  Wasser,  Voraussetzung  für  narkotische  Wirkung 
i>t,  dal.l  die  absolute  Löslichkeit  der  Sul)stanz  in  Lecitliin-riioicstearin 
nicht  unter  ein  gewisses  Minimum  sinkt. 

Die  Pvesultatc  der  ausführlichen  rnfersuchungen  Overtons  sind  im 
folgenden  zusammenfassend  wiedergegeben. 


Studien  über  Narkose.  77 

Ätliylätlier.  Bei  einer  Konzentration  von  V«  Gewichtsprozent 
in  Wasser  (=:U.07  g  Mol.  in  1  1)  werden  Kaul(|uappen  von  Rana  teni- 
jioraria  in  (iö  Seknnden  völlisz  narkotisiert:  O.IX"  ^  1=  O.Uöir  ^lol.  in  1  li 
ist  die  gerade  noch  deuthcli  wirksame  (irenzkonzentration:  nach  i'Minnten 
sind  die  Kanhiuappen  unheweghcii,  al)er  noch  etwas  leizhar:  sie  ver- 
harien  tagehmg  in  diesem  Znstand.  Nach  s  Tagen  in  reines  Wasser 
übergeführt,  erholen  sie  sich  in  einigen  Minuten  vollständig.  Wurden 
Kauhinapiien  in  Uhrschälchen  mit  wenig  Wasser  gesetzt  und  in  eine 
Atmosphäre  gebracht,  die  0.U7  g  Äther  in  1  1  Wasser  enthielt,  so  trat 
liei  IT'*  C  völlige  Narkose  der  Kanlquajjpen  ein.  Für  Säugetiere  ist  ein 
Äthergehalt  von  0.2  g  auf  1  1  notwendig,  um  völlige  Narkose  zu  er- 
zielen. Nun  hat  aber  das  Blut  der  Säuger  eine  Temperatur  von  }]X^  C 
gegen  17°  C  bei  den  Kaulquai)i)en.  Die  Absorption  von  Gasen  durch 
Flüssigkeiten  erfolgt  aber  umgekehrt  proportional  iler  Temjjeratur.  Tat- 
sächlich al)Sorl)iert  eine  gegebene  Wassermenge  l)ei  17^'  C  aus  einem 
Luftgemisch  von  0.U7  g  Äther  pro  1  1  fast  genau  dieselbe  Menge  Äther, 
als  bei  i]X^  aus  einem  Luftgemisch,  das  0.2  g  pro  1  1  enthält.  Darnach 
ist  die,  zur  Narkose  erforderliche.  Konzentration  des  Äthers  im  Blut  bei 
Säugetieren  annähernd  genau  dieselbe  wie  l)ei  Amphibien  (wie  auch  l)ei 
^'ögeln.  Insekten  und  pjitomostraken)  —  ein  außerordentlich  liemerkens- 
wertes  Resultat  (vergl.  das  Ka])itel  ..Zentialnervensysteni").  —  Bei  ver- 
schiedenen (irui)pen  der  Würmer  ist  dagegen  eine  mindestens  dojjpelt 
so  hohe  Konzentration  des  Äthers  erforderlich.  Protozoen  und  PHanzen- 
zellen  erfordern  zur  ..Narkose"  eine  6  mal  höhere  Konzentration  als  Kaul- 
(piappen.  (Ebenso  beim  Chloroform.)  Während  liei  Warmblütern  durch 
hr»here  Konzentrationen  von  Äther  zuerst  das  Athemzentruni  gelähmt 
wird,  wird  l»ei  niederen  Tieren  (Kaulquappen  von  Rana  temporaria.  den 
durchscheinenden  Kaul(piai)pen  von  Bombinator  igneusi  von  höheren  Kon- 
zentrationen des  Narkotikums  das  Herz  geschädigt. 

Äther  löst  sich  bei  20 *>  in  Wasser  zu  (3.«!  (iewichtsprozent:  mit 
Öl  mischt  er  sich  in  jedem  Verhältnis.  In  denjenigen  Konzentrationen, 
die  füi'  die  Narkose  in  lietracht  kommen,  ist  der  Teilungskoeftizient  des 

Äthers  ^^, deichwohl  nur  :=  ca.  4.5. 

u  asser  " 

Chloroform.  In  Lösungen  von  1  (lewichtsteil  CHCL  auf  7(XH> 
Teile  Wasser  ((».0012  g  Mo\.  auf  1  L  werden  ca.  li»  mm  lange  Kaul- 
(piap])en  von  Rana  temjjoraria  betäubt,  aber  nicht  völlig  gelähmt:  die  Zir- 
kulation bleibt  gut  erhalten.  In  Lösungen  1:(5(MK»  (0.(K>14  g  Mol.  in 
1  li  ist  die  Narkose  vollständig:  bei  1:40(X)  erfolgt  in  einigen  St.  Herz- 
lähmung. 

Chloroform  mischt  sich  in  allen  \'erhältnissen  mit  Öl.  KM»  Teile 
Wasser   lösen   bei  20°  C  c.  0.72  g  Chloroform.     Der  Teilungskoeftizient 

des  Clilorofornis  ^f ist  für  verdünntere  Lösungen  =  ca.  30— Ho. 

n  asser 

E  i  n  w  e  r  t  i  g  e  A 1  k  o  h  0 1  e.  Die  Wirkungsintensität  dieser  \'erbindungen. 

sowie  das  Verhältnis   ihrer  Löslichkeit    in  Wasser   und    in   Olivenöl    giltt 

die  umstehende  Tabelle  wieder. 

(Siehe  Tabelle  p.   78.) 

Die  absolute  Löslichkeit  des  Cetylalkohols  in  kaltem  Öl  bezw. 
kaltem  Lecithin-Cholestearin-(iemisch  ist  zu  gering,  als  daß  Narkose 
seil  ist  durch  gesättigte  Lösung  erzeugt  würde.  Ebensowenig  wie  Cetyl- 
alkohol  bewirkjen  die  noch  höheren  Alkohole  Cerylalkohol.  C^,;H53-OH. 
und  Melissylalkohol.  C.j„Hüi-OH.  Narkose. 
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Name  der  Verbindung 


Wirksame 
Grenz- 
konzen- 
tration 


g  Molekel 
in  I  Liter 


Teilungskoeffizient 


Olivenöl 


Wasser 
bezw.  Löslichkeit  in  Öl  bezw.  Wasser 


Methylalkohol 
Äthylalkohol 


I :50 — 60 
I : ro — 80 


0,52 — 0,62 
0,27—0,31 


f  Löslichkeit  in  Öl   i:>50 
(  „  „  H.,0  OC 


Teilungskoeffizient  ca. 


30 


Propylalkohol,  norm. 

Tsopropylalkohol      .     . 

Butylalkohol,  norm.     . 

Isobutylalkohol 

(Gährungsbutylalköhol) 

Tertiärier  Butylalkohol 
(Triniethylcarbinol) 

Gährungsamylalkohol   . 

Aniylenhydrat    (Dimethyl- 

äthylcarbinol 
Capry'lalkohol  CgHi-GH  . 

Cetylalkohol  C,gH.,30H   . 


1:150 
1:130 
1:350 
I :  ;oo 


0,13 
0,038 

0,045 

0,13 

0,023 
0,037 

0,0004 

In  gesättigter  Lösung 
keine  Narkose 


1:500 
I  :200 


I  Löslichkeit  in  Öl  =  cx) 

^  „  „  H,0=  I  :  12 

f  Teilungskoeffizient  ca.  6 

(^  Löslichkeit  in  H.,0  =  i  :  lO 

J  Löslichkeit  in  Öl  00 
„  H,,0  cx; 
I  Teilungskoeffizient    viel    geringer    als 
y  bei  vorigem 

I  Löslichk'eit  in  0)1  00 
\  „  „  H,0  2«o 

I  Löslichkeit  in  Öl  oc 
\  „  „  H,,0   I  :  8 

(  Löslichkeit  in  Öl  oc 
(  „  .,  H.,0   I  :  2000 

In    Wasser    wie    in    kaltem    (Jl    äußerst 
wenig  lösUch 


.\thylmercaptan 


0,008 


Löslichkeit  in  C)l  oc 

„  H...O  c.   1% 


Methyl-  und  Äthylalkohol  bewirken  ..Narkose"  von  PHanzen- 
zellen,  Protozoen.  Plimmerzellen.  bereits  in  Konzentrationen,  die  nur  '2  bis 
;}mal  höher  sind  als  die.  zur  Narkose  von  Kauhjuappen  erforderlichen, 
während  die  höheren  Alkohole  erst  in  8 — lOfach  höheren  Konzentrationen 
PHanzenzellen  etc.  narkotisieren.  Es  spricht  dies  nach  Overton  dafür, 
daß  die  Wirkung  von  Methyl-  und  Äthylalkohol,  wenigstens  bei  Zellen 
niedriger  Dignität,  eine  gemischte  (nicht  rein  jdiysikalische)  ist.  Ähnliche 
Verhältnisse  hnden  sich  auch  bei  den  niedrigsten  (Jliedern  anderer  homo- 
loger Pieihen  (z.  B.  der  Ketonei.  die  in  Wasser  löslicher  sind  als  in  ()len. 

Alii)hatische  Kohlenwasserstoffe  und  ihre  Ilalogenderivate. 
Diese  Verbmdungen  dringen  sehr  schnell  in  Kaul(iuapi)en  ein:  ihre 
Wirkung  geht  schnell  vorüber,  wenn  die  Tieie  wieder  in  reines  Wasser 
übergefülirt  werden. 

(Siehe  Tabelle  p.   79.) 

Bei  gewölinliclicm  Atmosphärendruck  gesättigte  Li'isungen  der  nie- 
drigsten Kohlen  Wasserstoffe,  Methan  und  Äthan,  wirken  nicht  narkotisch. 
Die  Narko.se  mit  Hilfe  der  Chlorderivate  läßt  sich  viel  länger  unter- 
halten, ohne  den  Tod  zu  verursachen,  als  die  mit  Brom-  und  .lodderi- 
vatcn.  Jodoform  cizeugt  keine  Narkose:  in  Lösungen  l:i?()(MK)  sterben 
Kauhpiapiicn  in    12     'Ji)  Stunden,  ohne  dal.1  Narkose  eintritt. 

Der  Medianismus  der  Narkosewirkung  durch  die  Ilalogenkohlen- 
was.ser.stotfe  hat  sidierlich  nichts  gemein  mit  der  Wirkung  der  Brom- 
salze*).    Kauli|naj)i»('n  k()nnen  s  Tage  lang  in  1  "/o  Nalir-Lösung  gehallen 


•)  Entgegen  BiNz:  Vorlesungen  üIht  Pharmakologie,  II.  Aufl.,  p.  1' 
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Name  der  Verbindung 

Wirksame  Grenz- 
konzentration 

g  Molekel  in 
I   Liter 

~  .,        ,      ,-  .         Olivenöl 

Teilungskoeffizient 

Wasser 
bezw.   Löslichkeil  in  Öl  bezw. 
Wasser 

Pentan 

Amvlen 

I : 5000 
I : 6000 

0,0028 

0,0023 

0,004  ^0,005 

0,0023 — 0,0031 

0,00 1 1 

0,0022 — 0,0025 

0,0014 

0,00064—0,0008 

(  Lösliclikeit  in  Öl    >: 

(           ,,            ,,  H.,0  ca.  i  :20oo 

1  Löslichkeit  in  Öl  "X/ 

Chlorathyl     .... 

Bromäthyl     .... 

Jodäthyl 

Äthylenchlorid 

Chloroform   .... 

I :3ooo — 4000 

I 13000 — 4000 

I : 6000 

I 14000 — 4500 

I :6ooo 

1 :8ooo —  10  000 

\          ,,            „  HjO  ca.  I  :  1700 
1  Löslichkeit  in  Öl  'v 

1  Löslichkeit  in  Öl  OC 

\          „           „H,0=i<', 

f  Löslichkeit  in  Öl  'C 

\          „           „  H,0  ==  0,25»  , 

1  Löslichkeit  in  Öl  "x:» 

.,  H,0  =  0,720,!^ 
{  Teilungskoeffizient  30 — 33 

Der  Narkose  geht 


werden,  ohne  daß  Narkose  eintritt.  In  1 '/.,  ^/o  NaBr-Lösung  Nverden  Kaul- 
(juappen  allmälilich  entwässeit.  wie  in  allen  stärkeren  Salzlösungen,  Oanz 
(lasselbe  gilt  für  Jodnatriunilösungen. 

KCl,  KI)r.  KJ  wirken  allmählich  giftig:  hier  handelt  es  sich  aber 
um  die  spezifisch  giftige  Wirkung  des  Kaliuin-Ions.  Die  Wirkung  ist 
erst  nach  Stunden,  ja  sogar  erst  nach  Tagen  deutlich,  indem  die  Salze 
nur  sehr  langsam  (wahrscheinlich  nur  vom  Darmkanale  aus)  aufgenommen 
werden.  —  Lösungen  von  freiem  Jod  1  :  10(K)(XM)  bewirken  den  Tod  von 
Kaulquappen  innerhalb  4  Stunden.     Narkose  tritt  hierbei  nicht  ein*). 

Nitrile  und  Nitroäthane.  Nitromethan  bewirkt  vollständige 
Narkose  von  Kaukiuai)pen  bei  einer  Konzentration  von  OJ)'^/o,  =  0.()><2  g 
Mol.  in  1  Liter.     Löslichkeit  in  01  =  1:8.0:  in  Wasser  =  1 : 9,5. 

Methylcyanid  bewirkt  völlige  Narkose  zu  l.ö'^lo, ^0,3G  g  Mol.  in 
1  Liter;  Lösliclikeit  in   01  =  1:40,  in  Wasser  =  oo, 
Neigung  zu  Krämpfen  voraus. 

Die  Wirkung  der  Blausäure  weicht  ganz  ab  von  der.  der  bisher  auf- 
tieführten.  Narkotika.  Blausäure  dringt  sehr  rasch  in  die  (iewebe  ein. 
(ileichwohl  kommt  die. vollß  Wirkung  ibeiverdünnteren  Lösungen)  nur  sehr 
allmählich  zustande.  Die  Wirkung  der  Blausäure  ist  eine  ..progressive", 
was  wahrscheinlich  auf  einer  langsam  ablaufenden  chemischen  Reaktion 
zwischen  CNII  und  einem  Protoplasmabestandteil  beruht. 

Aldehyde.  Formaldehyd  und  Acetaldehyd  sind  keine  echten 
Narkotika:   sie    entfalten  wie   Blausäure  eine   stark  progressive  Wirkung. 

Paraldehyd.  Narkotische  (irenzlösung  0,33 ^o«  =  0,020  g  Mol.  in 
1  Liter:  Löslichkeit  in  Öl  :=  oc.  in  Wasser  =  1  :  10,  Teilungskoeffizient  ca.  3. 

Chloralhydrat.  Narkotische  Grenzkonzentration  1:800 — 120(;),  = 
0,(X)öl— 0,007 ß  g  Mol.  in  1  Liter.  Es  dauert  selbst  in  0.5  "o  Lösungen 
15  Minuten,  bis  völlige  Narkose  der  Kaulipiappen  eingetreten  ist.  Bringt 
man.  10 — 15  Minuten  lang  betäubt  gewesene.  Quajtpen  in  frisches  Wa.sser. 
so  dauert  es  2 — 3  Stunden,  bis  die  Narkose  vorübergeht.    Chloralhydrat 


*)  Entgegen  BiNZ:   Vorl.  über  Pharmakologie,    II.  .\ufl.,   p.  17S  und  .\rfh.  f. 
cxp.  Pharmakologie,  Bd.  XIII,  p.  139. 
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ist  in  Wasser  bedeutend   löslicher  als   in  Öl.     Teilunffskoeffizient  ^tf 

Nv  asser 

=  0.22.  Chloralformamid.  narkotische  Grenzlösung=  1 : 300.  =  0,017g 

Mol.  in   1   Liter. 

Ketone  und  Oxinie. 


Xaine  der  \'erbindung 


WirUsame  Grenz- 
konzentration 


g  .Mol. 
in    I    Liter 


Teilungslvoeffizient 


Öl 


bez\ 


Wasser 
Löslichkeit  in   Öl,  bezw.   H.^O 


Aceton  .  .  .  . 
Methyläthylkeion  . 
Diälhylketem 

Methylpropylkelon 

Meihylphenylketon 
( Hypnon ) 


I  :bo 


I  :  150 
1  :400 
1 :6oo 
I  :  8000 — 10  000 


0,2b 
0.9 

0,02<) 
0,010 
0,00083  —  0,00104 


I  Lfislichkeit  in  Öl  gering 

^       „  ,,  H,o  ^ 

I  Loslichkeil  in  Öl   tJC 

\  „  „  H,0    I  :  5 

I  Löslichkeit  in  Öl  JC 

\  „  \,   ti.,0    I  :  20 

(  Löslichkeit  in  Öl  'X, 

\  „  ,.  H,0    1:23 

I  Lrislichkeit  in  Öl   cv: 

\  „  „    H,0    1:330 


Sulfonal 


Trional 


Acetaldoxim 
Acetoxim 


1:500 

Unbeweglich, 
aber  noch  reizbar 

1  :  600 

Unbeweglich, 
aber  noch  reizbar 
I  : 130 — 160 
I  : 160 — 200 


0,0088 


o,oo6<) 


0,1 1 — 0,13 
0,068 — 0,086 


f  Löslichkeit  in  Öl    i  :  i  lO 

\^  „  ,,   H.,0  ca.  I  :  300 

(  Löslichkeit  in  ()[    I  :  20 

\  ,,  „   H,,0  ca.   1 :  320 


Aceton  bewirkt  völlige  Narkose  erst  l)ei  einer  Konzentration  von 
Lö^'o-  ^^Gi  dieser  Konzentration  erfolgt  aber  in  sehr  kurzer  Zeit  Tod  durch 
Herzlähmung.  Sulfonal  und  Trional  beeinträchtigen  die  Zirkulation 
stark  (der  Puls  sinkt  bei  Kaul(|ua})i)en  von  100  auf  öOi;  auch  Acetoxim 
und  (sclnvächer)  Acetaldoxim  schädigen  die  Zirkulation  und  führen 
nach  einigen  Stunden  den  Tod  herbei. 

Mineral  säure  est  er.  Athylnitrat  narkotisiert  in  Lösung  von 
1  :  liVK),  =  (M)ü7o  g  Mol.  in  1  Liter:  nach  24 stündiger  Narkose  erholen 
sich  die  Kaulquajjpen  in  reinem  Wasser  mit  grober  Schnelligkeit.  Lös- 
lichkeit in  Öl  =^  oo,  in  Wasser  etwas  mehr  als  1  ^  q. 

Phosphorsäuretriäthylester;  wirksame  Konzentration  l:r)(XX  = 
0,011  g  Mol.  in  1  Liter.     Nach  IH stündiger  Narkose  rasche  Erholung   in 

Wasser.     Der   Teihmgskoeffizient    „. ist  nuffaUend  iierini;.  =  ,  .. 

Wasser  '  12 

Ester   organischer  Säuren. 


)inilung 

Wirksame 

(irenz- 

kon/entration 

in    1 

Mol. 
Liter 

Öl 

Name  der   \'er 

*'""'^ \V.-»sser 

bezw.   L<')s]ichkeit  in  Öl 
bezw.   Wasser 

.Mcthylacct;it 
.Xlhylfonniat 

Äthylacetat 

. 

I  :  150—200 
1  :  200 

I  1400 

0,07  — 
0,07 

0.03 

0,09 

Öl 

I  cilungskoeffiz.             =z  4 
H.,U 

(  Lr>slichkeit  in  Öl  cv> 

\          ,.           ..  H,0   1:13.2 
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Xame  der  Verbindung 


Wirksame 
Grenz- 
konzentration 


S  Mol. 
in    I    Liter 


Teilungskoeffizient  

Wasser 

bezw.   Lüslichkeit  in  Ol 

bezw.    Wasser 


.Vchylpropionat 
Propylacetat 
Äthylbulyrat  (noim. 
Äthylisnbutyrat 
Butylacetat  (norm.) 
Butylacetat  (iso.)     . 
Athylvalerianat 
Amvlacetat 


I :öoo — looo 


I :8oo — lOOO 


I : 1500 — 2000 


I : I ;oo 


1 : 4000 
I : 4000 


Butylvalerianat 
Methylurethan 
Äthvlurcthan 


1:250—300 


Phenylureihan  .  .  .  . 
Weinsäureäthylester  .  . 
Citronensäureäthylester 


1:10  000 —  1 2  000 


1:80 
1 1400 


o,oo<)8 — 0,012 

0,0098 --0,0 12 

0,0043 

0,005: 

0.0043  0.005  7 

0,0057 

0.0019 

0,0019 

0,00025 

0.27 

0.037  0.045 

0.0006 — 0,0007 

0,06 1 

0,009 


f  L<)slichkeit  in  Ol  oq 

\         „  „H,0   1:50 

( I^ilsiiclikeit  in  ( )1  oc 

{         „  „H,0   1:50 

(Lüslichkeit  in  Öl  oc 

\  ,.  „  H.O    I  :  190 

(Löslichkeit  in  Öl  00 

y         .,  .,  H.O   I  :  1 40 

(Löslichkeit  in  Öl  oo 

(  ,.  „H,0   i:r8o 

(Löslichkeit  in  Öl  oc 

\         „  ,.  HjO   1:180 

( Löslichkeit  in  Öl  oü 

\  „  „  H.O   1 :  500 

(Löslichkeit  in  0)1  00 

i  „  „  H.O   1 : 500 

(L<">slichkeit  in  <  )1  oc 

\  ..  ,.  H.O   1:3500 


(Löslichkeit  in  ( )1    1:20 
\  „  ,.  H.O   1:1 

(Löslichkeit  in  Öl  i  13,5 — 4,0 
^  „  „H,0   1:720 

(Löslichkeit  in  Öl   1:70 
V  „  ..  H,0  c» 

|LösIichkeit  in  Ol  00 
\  ,.  ..  H,0    1:25 


llei  den  Estern  der  einwertigen  Säuren  nimmt  die  narkotisclie 
Kraft  mit  der  Größe  des  Molekulargewichts  zu.  während  gleichzeitig  die 
relative  Löslichkeit  sich  immer  mehr  zu  gunsten  des  Öls  verschiebt. 
Wenn  man  zwei  Ester  von  gleichem  Molekulargewicht,  aber  verschiedener 
Struktur  der  C-Ketten  vergleicht,  so  be.>^itzt  der  Ester  mit  der  nicht 
(bezw.  weniger)  verzweigten  Kette  stets  eine  merklich  höhere  narkotische 
Kraft,  gleichzeitig  auch  eine  größere  Löslichkeit  in  Öl.  Bei  Äthylformiat 
tritt  ibei  einer  Temperatur  von  ca.  20 o  Ci  der  Tod  ein.  wenn  die 
Narkose  20 — 30  Minuten  dauert,  bei  Methylacetat  nach  oö — 45  Minuten. 
Die  Narko.se  durch  Amvlacetat  kann  2'  ., — 3  Stunden,  durch  Athyl- 
valerianat 15  Stunden  dauern,  ohne  den  Tod  zu  verursachen.  Bei 
einer  Temi)eratur  von  5"  C  erfolgt  der  Tod  viel  langsamer  als  bei  20''. 
bei  20*'  langsamer  als  bei  30  <>  C.  Der  Tod  i.st  nämlich  fast  in  allen 
Fällen  eine  P'olge  der  hydrolytischen  Spaltung  des  Esters  in  freie 
Säure  und  den  diesbezüglichen  Alkohol,  und  niclit  eine  direkte  Folge 
der  Narkose.  (Die  hydrolytische  Spaltung  ist  an  der  zunehmenden 
Säuerung  der  Lösungen  zu  erkennen:  und  eben  die.se  Säuerung  ist  es. 
die  die  Organismen  schädigt.;  Die  Äthylester  der  Citronensäure 
und  der  Weinsäure  halten  eine  viel  geringere  narkoti.'iche  Kraft  als  die 
Ester  der  einwertigen  Säuren.  Dies  rührt  daher,  daß  der  Eintritt  von 
OH-Grui)iien  die  Löslichkeit  der  Verbindung  in  Ol  bezw.  Wasser  zu 
Ungunsten  des  Öls  (bezw.  der  Lipoide)  verschiel)t. 

Heinz.  Haniiburh  d.   expcrim.  Pathi^loeie  u.  fharmakoloirie.     I.  B-l.  6 
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Zwei-    und    mehrwertiue    Alkoliole    und    deren    Derivate. 
OH 
Glykol,  CH./        .  bewirkt    selbst   in   4  7«   Lösung  (=0.46  g  Mol.   in 

"  \  OH 
1  Liter)  keine  Narkose;  es  ist  in  Wasser  in  allen  Verhältnissen,  in  Öl 
nur  sehr  wenig  löslich.  Das  Glykol  scheint  die  Muskeln,  insbesondere 
die  Herzmuskulatur,  zu  schädigen.  Glykol  dringt  bedeutend  langsamer 
in  Gewebe  ein.  als  einwertige  Alkohole,  so  daß  in  konzentrierteren 
Lösungen  eine  ziemlich  l^eträchtliche  Schrumpfung  der  Kaulqua])pen  eintritt. 

Pinakon,  (CH3U  •  CHOH  •  (CH3K,  •  CH.OH-f-GAq.  bewirkt  Narkose 
in  4—5%  Lösung. =  0.14 — 0.17  g  Mol.  in  1  Liter.  Pinakon  ist  in 
Wasser  leicht,  in    Öl   schwer   löslich. 

Glycerin,  CoH-'OH);.  dringt  sehr  langsam  in  Gewebe  ein.  bewirkt 
daher  schon  in  Lösungen  von  etwas  über  V'/^  Proz.  Wasserentziehung 
aus  Blut  und  Geweben  der  Tiere.  Wenn  man  die  Konzentration  lang- 
sam von  IY2  Pi'oz.  an  steigert,  so  tritt  keine  Schrumpfung  —  aber  auch 
keine  Narkose  —  ein.  Glycerin  scheint  nach  Overton  das  Herz  zu 
schädigen.  An  Pflanzenzellen,  Flimmerzellen  etc.  soll  Glycerin  in  Lösungen 
von  über  20  Proz.  ..Narkose"*)  hervorrufen. 

Monochlorhydrin,  CH.OH  •  CHOH  •  CH2CI.  bewirkt  Narkose  zu 
V/^- — 2  Proz.,  =r  0.1(3 — 0.1>^  g  Mol.  in  1  Liter.  Eine  Narkose  von  mehr 
als  3  Stunden  führt  zum  Tode.     Löslichkeit  in  Wasser  ^00,  in  01  =  1:10. 

Dichlorhydrin  bewirkt  Narkose  zu  1:000—800.  =0,01— 0,013 g 
Mol.  in  1  Liter.     Löslichkeit  in  Wasser  =  1 :  9,  in  Öl  =^  00. 

Glycerinmonoätliylin.  C.;H-  |Lp  h  ,  in  Wasser  leicht  löslich,  ist 

(OH 

ein  schwaches  Narkotikum;  Glycerindiäthylin,  C3H5I  ^p  „  ^  .in  Wasser 

weniger,  in  Öl  besser  löslich,  ist  ein  stärkeres  Narkotikum;  Glycerin- 
triäthylin.  C-HälOCoH^jg,  in  Wasser  nur  spurweise  löslich,  ein  sehr 
starkes  Narkotikum. 

Analog  wirken  Monosäureester  des  Glycerins  schwächer  als 
Trisäureester.  Triacctin.  C.^H^fCoHgO.Y^ .wirkt zu  1 : 200.  =  0.00i»:g Mo- 
lekel in  1  Liter,  narkotisch. 

Acetal,    Äthyliden  - Diäthyläther,   CH.{<Cqp-tt^.  bewirkt  Naikose  zu 

1:800,  =  0,01 2  g  Molekel  in  1  Liter.  Die  Narkose  kann  30  Stunden 
dauern,  ohne  daß  der  Tod  eintritt.  Löslichkeit  in  Öl  =  00,  in  Wasser  =  1 :2r); 

Teilungskoeffizient  - ,.    —  für  verdünntere  Lösungen  =  ca.  s. 
\\  asser 

Acetessigsäureäthylester.  CH.,  •  CO  •  CH.,  •  COOC.Jl,.  l)cwirkt 
Narkose  in  Lösungen  1  :4(iO,  =  0,019  g  Molekel  in  1  Liter.  Er  führt 
aber  rasch  zum  Tode,  wohl  sicher  infolge  toilweisor  Vorseifung.  Löslich- 
keit in  Öl=  1  :3,r),  in  Wasser  =  1  :  i;{. 

Säureamide.  Die  niedersten  Glieder  der  Amide  der  einwertigen 
Fettsäuren  sind  keine  Narkotika,  entsprechend  ihrer  geringen  LöslichktMt 
in  Öl.  Acetamid.  CH..C()NH.„  bewirkt  in  1  "0  Lösung,  =0,17  g  M(d. 
in  1  Tiiter.  bei  Kanhinapjjon  klonische  Ki:im|tfe.  keine  Narkose.  Lr»>hch- 
keit  in  Öl  =  1  :2(t<>,  111  Wasser  1  -JUk  \  aleramid,  (  .1!,,NH,..  bewirkt 
völlige  Narko.Kc  zu  ca.  <»..")  Proz.    Löslichkeit  in  Öl:^l:i;)(>,    in  Wasser 

*i  OvKRTON  scheidet  offenbar  Narkose  iiiiht  immer  scharf  von  allgemeiner 
i?cbhdigun;;,  l'rotoplasmagift Wirkung. 
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=^l:;j.  Acetamid  dringt  langsamer  in  Gewebe  ein  als  einwertige  Alko- 
hole (das  Gleichgewicht  ist  nach  ca.  2  Stunden  erreicht),  Acetamid 
wirkt  in  ] — 2  <^  „  Lösungen  auf  Ptlanzenzellen  schädlich. 

CO 

Succinimid.  C2H4<;pQ>NH,   in  Wasser   viel   leichter  als   in  Ol 

löshch,  hat  fast  gar  keine  narkotische  Kraft,  (selbst  4  %  Lösungen  narko- 
tisieren Kauhiuappen  nicht).  Succinimid  dringt  ungefähr  so  schnell  wie 
Acetamid  in  die  Gewel)e  ein. 

Harnstoff.  CO<<t.„-.    und  Thioharnstoff,    ^'^'Cyii-.    dringen 

nur  sehr  langsam  in  (iewebe  ein:  Lösungen  von  ül)er  P,  Proz.  wirken 
demnach  auf  Kaulquai)i)en  wasserentziehend.  Harnstoff  und  Thioharn- 
stotf  wirken  durchaus  nicht  narkotisch;  sie  sind  in  Wasser  leicht,  in  Öl 
kaum  löslich. 

Methylharnstoff.     CO<^>j^'^j^  .     und    Methylthioharnstoff. 

\H 
^^"^XH-CH     *^'^   '"  Wasser  etwas  weniger   löslich  sind,    wirken  eben- 

\H 

falls  noch  nicht  narkotisch,  wohl  aber  die  \'erbindungen  CO<Cx-Ti""r.  tt 

.NH-üeHj 
\H 
und   CS<:^.tt'V  u      L)ie  erstere.  Phenylharnstoff.  wirkt  narkotisch  zu 

1 : 1 000.  =  ( ).( K )4( j  g  Molekel  in  1  Liter:  die  Narkose  kann  ohne  Schaden 
24  Stunden  dauern.  Löslichkeit  in  Was.ser  =  ca.  1  :öO0.  in  Äther  =  1 :  100. 
Phenylthioharnstoff  wirkt  narkotisch  zu  1 :1000.  =  0,00(;r)  g  Molekel 
in  1  Liter.  Er  ist  in  Wasser  etwas  wenigei-  löslich  als  Phenylharnstoff. 
Methylacetylharnstoff  dringt  schneller  als  Harnstoff,  aber  lang- 
samer als  einwertige  Alkohole,  in  Gewebe  ein.  2  7o  Lösungen  bewirken  keine 
deutliche  Narkose,  machen  aber  nach  2 — 3  Stunden  die  Zirkulation  erlöschen. 

Triäthylthioharnstoff.  ^"^vii  }<  fi"-  dringt  schnell  in  die  (iewebe 

ein;  zu  0,4  Proz.  bewirkt  er  völlige  Narkose.  Löslichkeit  in  Öl  =  1 :  10,  in 
Wasser  =  1 :  (50, 

A  r om a t i  s c h e  V  e r  b  i  n  d  u  n  g e n. 


Xame  der 

Verhinduri" 


Wirksame 
Grenzkonzentration 


g  Mol   in    I    Liter 


L()slichkeit   in  Öl  bezw. 
Wasser 


Benzol 

Xyiol      . 


I : booo 
I : 25000 


Naphthalin 

Azobenzol 
(C6H,),N, 

Phenanthren 
C, ,  •  H,„ 


AnthracenCj^H,^ 

Anthrachinon 
C,H,C,0,C,H, 


1 : r 00 000 — 150000 
I : 300000 
1 :  500000 

Gesättigte  \v.ässeiige 

Lösung  unwirksam 

do. 


0.0021 

0,00038 

0,000052 — 0,000071 

0,0000 1 8 

0,0000037 


(Löslichkeit  in  Öl  'X- 

(  „  „    H.,0    r :  1000 

(Löslichkeit  in  Ol  'X- 

I  „  „    H.O    1 : 8000 

fin  Öl  leicht  löslich;   in  H.O 

(zu    1:20000 — 30000  lösl, 

lln  Öl  leicht  löslich;  in  H,0 
(zu   1:20000  löslich 

fLöslichkeit  in  Öl    14",, 
(In   H„0  c-i.    1:300000 
In    Öl    schwer     löslich ;     in 
asser  erst   in    I :  i  000000 
löblich 
do. 


r 

W; 
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Die  aromatischen  Kohlenwasserstoffe  drinifen  sehr  leicht  in 
Gewebe  ein.  Narkose  mittels  Benzol  führt  in  wenigen  Stunden  zum 
Tode.  Der  Narkose  gehen  Aufregung  und  Krämi)fe  voraus.  In  gesättigter 
wässeriger  Phenanthrenlösung  tritt  die  Narkose  nur  sehr  allmählich 
ein  und  geht  ebenso  nur  sehr  allmählich  vorüber  wegen  des  sehr  geringen 
Konzentrationsgefälles  zwischen  der.  nur  (».()(M)(i5  Proz.  Phenanthren  ent- 
haltenden, wässerigen  (bezw.  Blut-)  Lösung  und  den  (Tehirnlipoiden. 

Anthracen  und  Anthrachinon  sind  wirkungslos,  weil  sie  in 
Wasser  so  gut  wie  unlöslich  und  auch  in  Öl  nur  sehr  wenig  lösKch  sind. 

Phenole  und  Phenoläther.  Karbolsäure,  C.jHjOH.  bewirkt  zu 
1 :  20(30.  =  0.0053  g  Molekel  in  1  1.  nicht  reine  Narkose,  sondern  neben 
Betäubung  Krämpfe,  sowie  Herzschädigung,  so  daß  die  Zirkulation  nach 
2  Stunden  sistiert.  Lösungen  1  :  2üO<;>  schädigen  auch  Pflanzenzellen  und 
tierische  Zellen  geringer  Dignität  stark.  Das  Phenol  hat  also  sicher  nicht 
nur  eine  physikalisch-,  sondern  auch  eine  chemisch-schädigende  Einwirkung 
auf  den  Protoplasmainhalt  der  Zellen.  Löslichkeit  in  Öl  =  ca.  2ö  %,  in 
"Wasser  =  ca.  7  "^/o. 

Die  Kresole.    C^H^-^^u^.  wirken  ganz    ähnlich    wie   das  Phenol. 

sind  aber  noch  giftiger:  Orthokresol  zu  1 :  7r)(>().=  0,0012  g  Mol.  in 
1  1.  Metakresol  zu  1  :  5000.  =  O.OOls  g  Mol.  in  1  1.  Parakresol 
ist  etwas  schwächer  als  Metakresol.  In  100  Teilen  Wasser  lösen  sich 
ca.  2.5  Teile  Orthokresol.  ca.  0.5  Teile  Metakresol.  ca.  l.s  Teile  Parakresol. 
In  Olivenöl  sind  alle  3  Kresole  sehr  leicht  lölich. 

C  H  Öl 

Amvhihenol.  CfiH.<'rw';T  '^  mit  hohem  Teilungskoeftizient  ^rp . 

■    '  ^    *^0H  "  ^^  asser 

wirkt  zu  1:100  0CK).  =0,000061  g  Mol.  in  1  1.  narkotisch,  daneben  aber 
krampfmachend  und  herzschädigend. 

CH3   (1) 

Thvmol.  QH,-^^ — C3H7  (2).    In  1  :(iooo  werden  Kaulquappen  inner- 
OH    (3) 
halb  ;]()  Min.   vi'illig  narkotisiert.     Die    Zirkulation   l)leibt   durch   Stunden 
gut  erhalten.     Löslichkeit  in  Wasser  =1:120<K  in  Öl  =1:1. 

a-Naphthol  und  /^-Naphthol  wirken  wie  Phenol,  aber  in  viel 
verdünnteren  Lösungen. 

Anisol.  Methylphonoläthor.  ('.dlj-O-CTli.  wirkt  im  (Jegensatz  zum 
Phenol  rein  narkotiscli,  ohne  Krämpfe  zu  veranlassen  und  das  Herz  zu 
schädigen.     Wirksame   Konzentration    1  :  ()(X)0,  =^0,0015  g  Mol.   in    1   1. 

Pesorcin  wirkt  zu  1  :  4oo.  =^  0.02.')  g  Mol.  in  1  1.  nicht  narkotisch, 
dabei  aber  krampfmachend  und  herzschädigend.  (ianz  ähnlich  wirken 
Brenzkatechin  und  II ydrochinon.  aber  schon  in  etwa  dreifach 
schwächeren  Lösungen.  Pflanzenzellen  werden  durch  Resorcin  1:4(K)  in 
wenigen  Minuten  „narkotisierf:  ihr  Protoplasma  nimmt  dabei  eine  ge- 
wi>s('  Starre  an.  die  übrigens  bei  l'berführung  in  Wasser  in  wenigen 
Miiinfen  wieder  verschwindet. 

PesorciiHlinict  liyläther.  C.JIifOCHs).,.  i>t  ein  reines  Narkotikum 
ohne  schädigende  Wiikungeii.  Wirksame  (Ireiizkonzentiation  1  :  1()(M)0. 
=  0,IMK»45  g  .Mdl.  in  1  1.  Di«'  Kaultpiappen  erholen  >\ch  nach  ()0>tün- 
diger  Narkose  wieder  vollstämhg.  Loslichkeit  in  Wa.sser  =  1:1>50:  mit 
Äther  mischbar. 
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Dimetliylhydrocliinon.  C,-.!!,  •  (OCH,).,.    Wirksame  Konzentration 

1:S()(K).  =().(■>( K)!"i  g  Mol.  in   1   1.    Lüsliclikeit'  in   Wasser  =^  oa.   l  :  loW, 

in  Öl  =  1  :  a.ö. 

r\     ■      n  TT   r^TT    ^OH    wirkt    dem   Resorcin    ganz   älinlirli.   insbe- 
Orcin.  C,;H3-CH3<Qjj, 

sondere  herzschädigend.  Orcin  ist  in  Wasser  leichter  löslich  als  in  Olivenöl. 

OCH 
(iuajakol.CeHi^QTT    '•  hat  eine   ganz   ähnliche,    nur  schwächere. 

Wirkung  als  die  Phenole.  Wirksame  Konzentration  1:2o(K» — :](KX».  Lös- 
lichkeit in  Wasser  =  1 :;")().  in  Öl  =  1  :<!. 

|CH.,.CH:CH.,(1) 
Eugenol.  C.HnjO-CHg  ('>).  ist  ein  starkes  Narkotikum:    je- 

■  (OH  (4) 

doch  ist  die  Wirkung  auf  die  Zirkulation  ziemlich  stark.  Wirksame  Kon- 
zentration 1 :  75U<X).  Eugenol  ist  in  Wasser  wenig  löslich  ( ca.  U,l  *^  o>-  i"  Öl 
leicht  löslich. 

lOH  (1) 


Phloroglucin,  C.,Ho!OH  lo).  ist  von  verhältnismälji«;  sehr  geringer 
|0H   ;-)) 

Wirkung.  In  '  ., "  o  Lösung  verhalten  sich  die  Kauhjuaitiien  fast  ebenso 
wie  in  reinem  Wasser.  Löslichkeit  in  Wasser  =  ca.  1 :  <j(  >,  in  Öl  =  1 :  2500. 

(OH  (1) 
Tyrogiillol,  C^iHg^OH  (2).   ist   weit  giftiger  als  Phloroglucin.     In 

|0H  (3) 
V'.,  "'o  Lösung,  ^0.04  g  Mol.  in  1  1.  bewegen  sich  <lie  Kaul(|uai)pen  zu- 
nächst   lö — 20  Min.   fast   normal:    daljei   ist   aber  die  Zirkulation  bereits 
sehr  geschwäclit  und  hört  kurze  Zeit  später  ganz  auf. 

,    CHO  (1) 
Vanillin.  C,H3-—-OCH3(;)t.  wirkt  in  Lösungen  1 :  2000.  =  0.0038  g 
OH      (4) 
Mol.  in  1  1.   in  1<» — 15  Min.  völlig  narkotisierend.     Die  Zirkulation  leidet 
nach  längerer  Zeit  schon  in  Lösungen  1 : 4(  M.K ».  Löslichkeit  in  Öl  =  1 :  35 — 40, 
in  Wasser  =  1 :  KM». 

CHO 
Piperonal,  CgHg^G-^pxx  ,  bewirkt  in  Lösungen  1 :  20  K).  =O.CM  >335 

Mol.  in  1  1.  in  5  —  10  Min.  Naj-kose.  Dauert  die  Narkose  mehr  als  vier 
Stunden,  so  erholen  sich  die  Kaulquappen  nicht.  Löslichkeit  in  Wasser 
=  1  :  550.  in  Öl  =  ca.  1  : 6. 

Terpentinöl,  Kampfer,  ätherische  Öle.  Terpentinöl.  C,oH,,;, 
wirkt  in  frischem  (nicht  oxydiertemi  Zustand  ziemlich  rein  narkotisch. 
Wirksame  Konzentration  l:i5(Mi,  =0.0<M»5  g  Mol.  in  1  1. 

Terpenhydrat,  CjoH.,oO.,  -f  H,0,  hat  selbst  in  gesättigten  wässerigen 
Lösungen  <  1  :  250)  gar  keine  Wirkungen  auf  Kaul(|ua])iton.  Löslichkeit  in 
Öl  sehr  gering  (1  :  7(Mi). 

Menthol.  C,oH,c,-OH.  Itewirkt  völlige  Narkose  noch  in  Lösung  von 
1  :r)0(J<)0.  =0,(XKJ11  g  Mol.  in  1  1.  Löslichkeit  in  Wasser  =-  1  :15(M>. 
in  Öl  =  1 : 5. 

Kam])fer.  C,oHi,;0.  Lösungen  von  1  :4()rMM>-l  :20(Kmi  bewirken 
lang  anhaltende  Erregung.     In  Lösungen  von   1:5(k:m».  =^«mm)13  g  Mol. 
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in  1  1.  hören  alle  spontanen  Be\vegungen  l)innen  einer  Mertelstunde 
auf.     Nach  (5 stündiger  Narkose  beginnt  die  Zirkulation  zu  erlöschen. 

Ätherische  Öle  wirken  im  allgemeinen  in  Konzentrationen  von 
1 :  10  000  bis  1 :10000()  narkotisch.  Viele  wirken  in  verdünnten  Lösungen 
erregend,  ähnlich  wie  der  Kampfer:  zahlreiche  haben  herzschädigende 
Wirkung. 

Laktone  und  Anhydride.     Phthalid.  C,;H,4<<p(^->=-0,  bewirkt 

in  Lösungen  von  1 :  L500.  =^  0,0043  g  ]\Iol.  in  1  Liter,  völlige  Narkose. 
Nach  G  stündiger  Narkose  tritt  in  reinem  Wasser  Erholung  binnen  K»  Min. 
auf.     Löslichkeit  in  AYasser  =1:150.  in  Öl  =1:45. 

Kumarin.  QH4<pjj  .  pjj>CO.  bewirkt  zu  1  :  12  000.  =0.00057  g 

Mol.  in  1  Liter,  in  10  Min.  völlige  Narkose.  Nach  6  stündiger  Narkose  erfolgt 
wieder  völlige  Erholung.  Löslichkeit  in  Wasser  =  1 :  7( )<>.  in  Öl  =  1 : 
40—45. 

Anilide.  Antifebrin.  C.H- •  NH(aH30).  wirkt  zu  1:15a),  = 
0.0094  g  Mol.  in  1  Liter,  völlig  narkotisierend.  Die  Narkose  kann  ohne 
Schaden  20  Std.  dauern.     LösUchkeit  in  Wasser  =  1  :  200,  in  Öl  =  1 :  120. 

Methacetin.  C,H,<^^^^  jj  Q  f^j.    wirkt    zu    1:S00.    =0.94  g 

Mol,  in  1  Liter,  narkotisierend:  die  Zirkulation  wird  nach  einiger  Zeit 
geschwächt.     Löslichkeit  in  Wasser  =  1 :  500.  in  Öl  =  1 :  250. 

Phenacetin.  C,H4<^^_^^jj  ^  j^j.  bewirkt  zu  1 :  2000.  =  0,0028  g 

Mol.  in  1  Liter,  völlige  Narkose:  die  Narkose  kann  24  Std.  ohne  Schaden 
dauern.     Löslichkeit  in  Wasser  ^  1 :  1400.  in  Öl  =  1 :  370. 

Basische  Verbindungen.  Dijjhenylamin,  (CcH^uN.  narkotisiert 
zu  l:U)OOoO.  =  0.000037  g  Mol.  in  1  Liter".  Kaulquajjpen  innerhalb  1  Std. 
Nach  0  Stunden  Zirkulation  noch  gut  erhalten:  nacli  20  Std.  Tiere  tot. 
In  Wasser  zu  ca.  1  :  10  000.  in  Äther  leicht  löslich. 

Anilin.  C,;H- •  NH.,.  erzeugt  zu  1:500.  =0.o22  g  Mol.  in  1  Liter. 
Narkose,  in  schwäclieren  Lösungen  Aufregung  und  Krämpfe.  Löslichkeit 
in  Wasser  =  1 :  30.  in  Öl  =  oo. 

Dimethylanilin.    CeH5N<^||^  bewirkt  zu  1  :  1  o 000.  =  0.0aX)2 g 

Mol.  in  1  Liter.  Narkose,  die  20  Std.  ohne  Schaden  anhalten  kann.  Lös- 
lichkeit in  Wasser  =  ca.  1  :  8(X),  in  Öl  =  oo. 

Pyridin,  C5H5N,  bewirkt  in  Lösungen  von  1:500.  zir 0,025  g 
Mol.  in    1   Liter,  Narkose  und  schädigt  nach  einiger  Zeit  die  Zirkulation. 

Pyridin  ist  mit  Wasser  wie  mit  Ol  mischltar.    Teilungskoeftizicnt  vn— — 

>\  asser 

=  0.4. 

("hinoliii.    (',H;N:    Iisikki.   =:^o.(K)(»s7  g  Mol.  in  1  i^iter,    bewirkt 

in    10 — 15   Minuten    Narkose,   in  s  Stunden    Erlöschen    der    Zirkulation. 

Löslichkeit  in  Wasser  —1:200,  in  Öl  =00. 

Antipyrin,  r,,II,.,N20,  wirkt  nicht  als  Narkotikum.  In  0,25"  ^,  L<>- 
sung,  =(M>13g  Mol.  in  1  Liter,  bleiben  Kauhpiappen  24  Stunden  gut 
beweglich;  sie  zeigen  eine  gewisse  Tendenz  zu  zitterartigen  Krämpfen. 
Antii)yrin  löst  sich  in  1  Teil  Was.scr,  in  55  Teilen  Öl. 
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Koniin.  CsHjyN.  (die  freie  Base)  iireift  die  P'pithelien  der  Froscli- 
laiveii  in  Konzentrationen  i)i8  1  :  ll^(M)(»  deutlich  an:  in  1:24(M)0.  = 
O.UUÜoo  g  Mol.  in  1  Liter,  erfolgt  Narkose  der  KauliiuapiJen  in  :>()  Min.: 
die  F4)itlielien  werden  erst  nach  ^'erlauf  einiger  Stunden  deutlich  ver- 
ändert: der  Tod  erfolgt  innerhalb  (1 — 15  Stunden.  Löslichkeit  in  Wasser 
=  1  :<)().  in  Öl  =oo. 

Nikotin.  CioHuN.,.  bewirkt  zu  1:2(MXM).  =().(>()();U  g  Mol.  in 
1  Liter,  völlige  Narkose  in  ö — 10  Minuten:  der  Tod  erfolgt  in  weniger 
als  x  Stunden.  Nikotin  löst  sich  in  jedem  ^■erhältnis  in  AVasser,  in 
Olivenöl  in  ca.  4  Teilen :  der  Teilungskoeftizient  fällt  somit  zu  gunsten 
des  Wassers  aus. 

Spartein.  CisH-^.jN^.  bewirkt  zu  1: 12000  etwas  Aufregung: 
stärkere  Lösungen  wirken  ausgesprochen  kaustisch. 

]\Iorphin.  Cj^Hu.NO^ +  HoO.  dringt  nach  Overton  langsamer  in 
Ptianzen-  und  Tierzellen  ein  als  andere  Alkaloide.  (iesättigte  wässerige 
Lösung  (1  :  2000.  =  0,00 1(55  g  Mol.  in  1  Liter)  hat  fast  gar  keine  Wirkung 
auf  Kaul(|uapi)en.  verursacht  höchstens  eine  gewisse  Aufregung.  —  The- 
baiii.  Dimethylmorphin.   bewirkt  vollständige  Narkose   der  Kaulquajjpen. 

Strychnin.  C\,,H.,.,NoO.,.  bewirkt  in  Lösungen  von  l:5oo(M)  bis 
<S00O0  heftige  klonische  Krämi)fe  älterer  Kauhpiappen.  Auf  Kaul(iuapi)en. 
die  eben  aus  den  Eiern  gekrochen  sind,  hat  Strvchninlösung  selbst  zu 
1:20000  keine  Wirkung.  Beläßt  man  sie  in  der  Strvchninlösung.  so 
entwickeln  sie  sich  weiter  bis  zur  Größe  von  12—13  mm.  Von  da  an 
verhalten  sich  die  Kaul(inai)i)en.  als  ol>  sie  durch  Kurare  gelähmt 
w  ären  i  vergl.  über  Strvchninwirkung  in  dem  Kapitel  ..Perii)here  Nerven"  i. 
Wenn  Strvchnin-vergiftete  Kaulquappen  in  reines  Wasser  ül)ergeführt 
werden,  so  dauert  es  sehr  lange,  bis  die  Wirkungen  vollständig  ge- 
schwunden sind.  —  Die  Alkaloide  verhalten  sich  also  prinzipiell  anders 
als  die  ..indifferenten"  Narkotika  Alkohol.  Äther.  Chloroform.  Die 
\'ergiftung  und  P^ntgiftung  erfolgt  bei  ihnen  nicht  wie  bei  diesen  haupt- 
sächlich nur  durch  physikalische  Zustandsänderungen  der  Lipoide,  sondern 
vorwiegeml  durch  chemische  Reaktionen  mit  den  p]iweil.)köii)ern  der  Zellen. 
Dabei  bilden  sich  A'erbindungen,  die  schwerer  oder  leichter  dissoziieren 
(analou  den  gerbsauren  Verl)indungen  in  Spirogyrazellen).  Setzt  man 
Kaul(|uaiii)en  in  \'-^ — '/4''o  Lösung  von  Koffein,  so  wirtl  ihre  Muskulatur 
binnen  weniger  Minuten  ganz  starr:  werden  sie  hierauf  in  reines  Wasser 
übergeführt,  so  vergeht  die  Starre  in  kurzer  Zeit,  und  die  Tiere  eiholen 
sich  wieder  vollkommen.  Dies  spricht  für  eine  sehr  rasche  Dissoziation 
der  l)etrerten(len  Kotfein- Eiweißverbindung. 

Während  die  ..inditferenten  Narkotika"  (s.  bei  Äther)  gegenüber 
den  (Ganglienzellen  der  Amphibien  wie  der  Säuger  und  Vögel  eine  an- 
nähernd gleiche  Wirksamkeit  zeigen,  verhalten  sich  die  Alkaloide  ver- 
schiedenen Organismen  gegenüber  verschieden.  Bei  Kaul<iuappen 
und  ausgewachsenen  Amphibien  hat  Morphin,  im  (Gegensatz  zum  Menschen, 
selbst  in  hohen  Dosen  nur  eine  geringe  Wirkung.  Spirogyraarten,  die 
zum  Typus  der  Spirogyra  orthosi)ira  gehören,  werden  durch  bedeu- 
tend geringere  Konzentrationen  der  Alkaloide  getötet,  als  die  Arten  vom 
Typus  Spirogyra  communis.  Die  tötliche  Konzentration  von  Strychnin 
und  anderen  Alkaloiden  ist  für  Spirog}Ta  orthospira  ca.  50 mal  niedriger 
als  für  die  Zellen  von  Hydrocharis  morsus  ranae  und  von  anderen  (Je- 
fäßi)tlanzen.  wiewohl  das  Eindringen  der  lietrettenden  Alkaloide  in  alle 
diese  Zellen  annähernd  uleichniäßig  erfolgt. 


Physikalische  Chemie  der  Zelle. 


Gleichzeitiii  mit  0 verton  hat  H.  Meyer  seine  ., Theorie  der 
Alkoholiiarkose"  aufgestellt -^2. 38,  :;4)_  f\[Q  durchaus  mit  der  OvERTOXschen 
Theorie  übereinstimmt.  Unter  „Alkoholnarkose"  versteht  H.  Meyer  die 
betäubende  Wirkung  einer  unbegrenzten  Zahl,  meist  aliphatischer.  Kohlen- 
wasserstotTe  und  ihrer  Substitutionsprodukte.     H.  Meyer    stellt  folgende 

Sätze  auf: 

1.  Alle,  chemisch  zunächst  indifferenten.  Stoffe,  die  für  Fett 
und  fettähnliche  Körper  löslich  sind,  müssen  auf  lebendes 
Protoplasma,  sofern  sie  sich  darin  verbreiten  können,  narko- 
tisch wirken. 

2.  Die  Wirkung  wird  an  denjenigen  Zellen  am  ersten  und 
am  stärksten  hervortreten  müssen,  in  deren  chemischem  Bau 
jene  fettähnlichen  Stoffe  vorwalten  und  wohl  besonders  wesent- 
liche Träger  der  Zellfunktion  sind:  in  erster  Linie  also  an  den 
Nervenzellen. 

3.  Die  verhältnismäßige  Wirkungsstärke  solcher  Narko- 
tika muß  abhängig  sein  von  ihrer  mechanischen  Affinität  zu 
fettähnliclien  Substanzen  einerseits,  zu  den  übrigen  Körper- 
bestandteilen, d.h.  hauptsächlich  Wasser,  andererseits:  mithin 
von  dem  Teilungskoeffizienten,  der  ihre  Verteilung  in  einem 
Gemisch  von  Wasser   und   fettähnlichen   Substanzen  bestimmt. 

Die  Wirkung  der  in  Frage  stehenden  Stoffe  beschränkt  sich  selbst- 
verständlich kaum  jemals  auf  die  ..Fettlösung":  die  meisten  Stoffe  haben 
auch  noch  Affinität  zu  anderen  Zellbestandteilen,  die  zu  einer  Reihe  von 
Nebenwirkungen  führen  kann. 

H.  Meyer  hat  (wie  0 verton)  zu  den  \'ersuchen  über  narkotische 

,     ,       m  •,        ,     rx-  •     .     Olivenöl 

Wirkung   Froschlai'ven    benutzt    und    den   Teuungskoethzient    -^y- 

°  >\  assei" 

bei   18°  C  bestimmt.     Die    folgende   Tabelle   gibt   die   Resultate    (lieser 

wichtigen,  exakt  durchgeführten,  Untersuchungen  wieder. 


Name  der  Vcrbindunj, 


Trional     . 

Tetronal 

Butylchloralhytlrat 

Sulfonal   . 

Bromalhydral     . 

Triacetin 

Diacetin   . 

Chloralliydral 

Ätliylurethan 

Monacetin 

Mclhylurethan   . 


Narkotisch   wirk- 
same Grenz- 
konzentration : 
g  Mol.  in  I  Liter 


Teilungskoeffiz. 
CM 


Wasser 


o,o()i8 

0,0013 

0,0020 

0,0060 

0,0020 

0,010 

0.015 

0.020 

0,040  *) 

0,030**) 

0,40 


4.4b 
4.04 

1,1 1 
0,66 
0.30 
0,23 
0,22 
0,14 
0.06 
0,04 


Die  Tabelle  zeigt  eine  nahezu  vollständige  Übereinstimmung  zwischen 

wirksamer   (Jrenzkonzontration    und   Teilungskoeffizient   ^v^; — —-. 

H.  Meyer  vorgloichf    ferner   die  Wirkung   von   Alkyl-snbsfituierten 
\'crbindungen. 


*)  Später  }rena»ier  zu  0,02— «0,02")  bostimmt. 
*)  Später  genauer  zu  0,012.')  bestiuinit. 
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Name  der   V'crbiiuluii«, 


Chemische   Konstitution 


Wirkunpserad 


Teilunjjskocffiz. 

Öl 

Wasser 


Diatliylsulfonmethan 
Dimethylsulfondimethyl- 

methan       .... 
Sulfonal 


Trional 


Tetronal 

Tertiärer  Butylalkohol 

Tertiärer  Amylalkohol 

(Amylenhydrat)   . 


CM.,(.SOj-C.,IIj),_, 
(CH,).,.C-(SO..CH,).. 

(ch3).;.c-(so.;c.,h;), 

[J^'J|>C.(SO.,C,H,).. 

(dH5).,-C-(SO.,C,Hj).. 
(CH.,),'-COH  ■ 


sehr  schwach  1  0,1514 

sehr  schwach         1  0,106 

stark  1,115 

viel  stärk,  als  Sulfonal  4-458 

viel  stärk,  als  Sulfonal  4,039 

schwach  0,176 

stark  1 ,000 


Nach  der  vorstehenden  Tabelle  ist  niclit  die  Äthylgruppe  dic' 
s])ezitische  Trägerin  der  narkotischen  Wirkung.  \vio  man  l)isher  vielfach 
angenoinnien    hatte,    sondern    die    Wirkungsintensität   geht   parallel   dem 

Teilungskoeffizienten    —^^ . 

\A  asser 

Außerordentlich  interessant  sind  die  ITntet-suchungen,  die  H.  Meyer 

an  solchen  \'erbindungen  anstellte,  deren  Teilungskoeffizient  v,, niit 

\\  asser 

der  Temi)eratur  —  und  zwar  in  verschiedener  Richtung  —  sich  ändert 3' ).. 

Es   ergab  sich  wiederum,  daß  die  narkotisclie  Kraft  zunimmt,  wenn  sich 

der  Teilungskoeftizient  Ol  zu  Wasser  zu  gunsten  des  Öls  verschiebt. 


Name 

Wirksame  Grenz- 
konzentration 

in  Bruchteilen  der 
Normal  lösung 

Teilungskoeffiz. 

Öl 

Wasser 

Wirksame  Grenz- 
konzentration 

in  Bruchteilen  der 
Normallösung 

Teilungskoeffiz. 
Öl 

der  Verbindung 

Wasser 

bei   3«C 

bei   30— 36''C 

Salicylamid 

Benzamid 

Monacetin 

Athylaiknhdl 

Chloralhydral 

Aceton       .     .     . 

1:1300 
I  :500 
1 :90 

1:3 
1:50 

1:3 

22,232 
0,672 
0,099 
0,026 
0,053 
0,146 

I  :6oo 
1 :2oo 
1:70 
1:7 
I  :250 
1:7 

14,00 

0,437 
0,066 

0,047 
0,236 

0,235 

6.  HOFMEISTERS  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Salze. 

Auf  die  außerordentliche  IJedeutung  der  .systematischen  Unter- 
suchungen Hofmeisters  und  seiner  Schüler:  „Zur  Lehre  von  der 
Wirkung  der  Salze"''^  ^^'l  ist  bereits  im  ..Allgemeinen  Teile"  hin- 
gewiesen worden. 

In  der  ersten  Pul)likation  über  dieses  Thema  prüft  Lewith  das 
\'erhalten  der  Eiweisskörper  des  lilute.s,  des  (ilol)ulins  und  Albu- 
mins, gegen  Salzlösungen.  Als  Eiweiß  nicht  fällend  erwiesen  sich: 
Kaliumsulfat.  Kaliumnitrat.  Kaliumchlorat,  Ammoniumchlorid. 
Ammoniumnitrat,  Ammoniumacetat.  Ammoniumrhodanid.  Cal- 
ciumacetat. Bary umchloiid.  Uaryumnitrat.  Hary umacetat.  Mag- 
nesiumchlorid. Magnesiuninitrat  und  Magnesiumacetat.  Eiwciß- 
fällend  —  jedoch  von  verschieden  starker  Wirkung  —  waren:  Kalium- 
chlorid, Kaliumacetat,  Natriumchlorid.  Xatriumsulfat,  Natrium- 
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nitrat.Natriumclilorat,  ge  wohnlich  es  Natriumphosphat.  Katrium- 
acetat,  Calciumchlorid.  Calciuinnitrat.  Magnesiumsulfat.  Von 
diesen  Salzen  bestimmte  Lewith  1.  die  Konzentrationsgrenze,  bei  der 
eben  Fällung  von  a)  Globulin.  !>)  Albumin  eintrat;  —  2.  die  Konzen- 
trationsgrenze, bei  der  Globulin  bezw.  Albumin  vollständig  ausgefällt 
■wurde.  Albumin  wird  erst  bei  viel  höherer  Konzentration  ausgefällt 
als  (ilol)ulin.  \'ollständig  werden  beide  Eiweißarten  ausgefällt  nur  durch 
Ammonium  Sulfat  und  Kaliumacetat.  Das  Eiweiß-Fällungsvermögen 
geht  nicht  parallel  der  Löslichkeit  der  Salze.  Als  stärkstfällende  Salze 
erweisen  sich  die  Sulfate  und  Acetate;  es  folgen  die  Chloride,  zuletzt 
die  Nitrate.  (Zur  Bestimmung  der  eiweißfällenden  Ki'aft  der  Salze  darf 
nur  die  untere  Grenze  der  Globulinfällung  als  Mab  in  Ansprucli  genommen 
weiden,  weil  der  Punkt,  bei  dem  die  Glol)ulinfällung.  oder  gar  die  A1I)U- 
minfällung  beendet  ist,  wegen  der  beschränkten  Löslichkeit  der  Salze 
nur  bei  wenigen  ^'erbindungen  zu  erreichen  ist). 


Salz 

—      V 

Salzgehalt,  bei  dem 
die  Globulinfällung 

Salzgehalt,  bei  dem 
die  Albuminfällung 

Durch  Sättigung  mit 
gepulvertem  Salz  ist  er- 
reichbar: 

beginnt !      endet 

beginnt 

endet 

Natriumsiilfat 

0.98% 

II.4 

— 

— 

— 

Un  vollständige    Globulinaus- 
fällung 

Ammnnsulfat 

0,99  ,- 

14.2           23,1 

33,6 

47,2 

\'ollständige   Ausfällung 
beider  Eiweißkörper 

Natiiiimacetal 

2,26  „ 

14,6            — 

— 

— 

IGIobulinausfällung     bis    auf 

>' 

0.98  „ 

15,0            — 

— 

— 

1      Spuren 

Magnesiiimsulfat 

0.98  „ 

•6,9    1       25,7 

— 

— 

Vollständige  Globulinaus- 
fällung 

Kaliumacetat 

2,26  „ 

17,6 

35,2 

64,6 

über  82,2 

(Vollständige  Ausfällung 

0.98  „ 

22,8 

n.  bestimmt 

60,8 

88,1 

f      beider  EiweiHkörper 

Xatriumciikiiid     . 

1,66  „ 

21,8 

— 

— 

— 

Unvollständige    Globulinüus- 
fällung 

Kaliumclilorid 

1,04,, 

25,9 

— 

— 

— 

Unvollständige    Globulinaus- 
fäilung 

Nati  iumnilrat 

0,98  „ 

46,7 

— 

— 

— 

\  Nahezu   vollständige  Globu- 

., 

2,26,, 

43.4 

— 

— 

— 

^      linausfällung 

HOFMEIg 

»TER    ( 

lehnt 

in  der  zv 

eitel 

1  Arbeit  ( 

iie  Prüfung  der  Eiweiß- 

fällenden  Wirkung   der  Salze  auf  eine   größere  Anzahl    von  Salzen  aus. 
Hofmeister  stellte  die  ^'ersuche  an  verdünntem  Ilühnereiweiß  an. 

Das  Eiweiß  einer  größeren  Anzalil  Hühnereier  wird  (unter  Ver- 
meidung von  Dotter-  etc. -Beimengung)  vereinigt,  mit  dem  Schneeschläger 
in  feinen  Schaum  verwandelt,  in  einem  zylindrischen  Gefäß  in  der  Killte 
.stehen  gelassen.  Die  am  Boden  sich  sammelnde  Flüssigkeit  wird  filtriei't. 
Das  Filtrat  ist  dünnflüssig,  klar,  nicht  opaleszierend,  enthält  ca.  I^^/q 
Eiweißstoffe.  Man  bestimmt  mit  Polarimeter  die  Drehung,  berechnet  aus 
der  Dreluing  (spez.  Drehung  des  Eiereiweiß  =  -  35,5)  den  Eiweißgehalt 
und   verdünnt  mit   so  viel    Wasser,   daß  der  Eiweißgehalt   '2  ®  0   beträgt. 

Als  Eierglobuliu  nicht  fällend  erwiesen  sich:  Chlorammonium. 
Chloriuagnesium.  die  Bromide  des  Natriums.  Kaliums  und 
Ammoniums,  .lodnatrium.  .lodkalium,  ,1  odammonium.  Kalium-. 
.Vmmonium-  und  Magnesium-Nitrat.  Kaliumchlorat.  Ammo- 
niuiu-  und  Magnesium-Acetat.  Kaliumsulfat.  Ammoniumchro- 
ma t,  Natriumbicarbonat. 
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Dio  \viiksamen  Salze   ordnet  Hofmeister  nacli  der  Intensität  der 
(iloliulinfällun""  in  eine  Tabelle: 


Salze 


Lithiumsull'at 

Natriumsulfat 

Xatriuniphos|ihat 

Amnioniunisulfat 

Nairiumacetat 

Kaliuniphosphat 

Natriumeitrat 

Natrium  tartrat 

Magnesiumsulfal 

Kaliumacetat 

Amnion  iumphosphat 

Kaliumnatrium  tartrat 

Kaliumcitrat  . 

Kaliumtaitrat 

Natriumchlorid    . 

Natriumchromat 

Ammoniumcitrat 

Ammonium  tartrat 

Kaliunibikarbonat     . 

Kaliumchromat    . 

Kaliumchlorid 

Natriumnitrat 

Natriumchlorat    . 


EiwoiHgehalt 
der  Lösun«; 


Fällunf;  des 
Eierglolnilins 
beginnt  bei 


8,6 1» 

11.39 
1 1  ,b9 
'3.39 
•3. «3 
13.99 
14.42 
15,11 

»3.93 
16,38 

i6,5r 

16. ;2 

17.07 
17,08 
21,21 
21  22 
21,99 
25,05 
25,37 
25,59 
26.28 
46,10 
58,82 


Hofmeister  dividiert  sodann  die  Konzentrationszalilen  durch  die 
Molekulargewichte  der  Salze,  woraus  sich  die  Anzahl  der  ^Molekel  in  der 
Lösung  ergibt.  Er  ordnet  die  Salze  nach  der  Anzahl  der  in  1  Liter 
Lösung  enthaltenen  Anzahl  Molekel  in  ö  (irui)iten. 


1 

,1  —  1 ,6<» 


II 
2.03 


III 


IV 
3-53— 3,('3 


V 

5.42-5,52 


Lithiumsulfat              Ammonsulfat 

Magnesiumsulfat      Chlornalrium 

Natriumnitrat 

Nalriumsulfat 

Ammonphosphat     Chiorkalium 

Natriumchlorat 

Nalriumphosphat 

Ammoncitrat 

Kaliumphosphat 

Ammontartrat 

iraiiumacetat 

Natriumkarbonat 

Natriumacetat 

Natriumchromat 

Kaliumcitrat 

Kaliumchromat 

Natriumeitrat 

Kaliumtartrat 

Natrium  tartrat 

Aus  den  vorstehenden  Tabellen  lassen  sich  folgende  Sätze  ableiten: 
Die  eiweißfällende  Wirkung  der  Salze  hängt  sowohl  von  der  Säure 
als  von  der  Base  ab.  Die  stärkste  Fällungswirkung  besitzen,  gleiche 
Säure  vorausgesetzt,  die  Lithiunisalze:  dann  folgen  in  altnehinender 
Intensität,  die  Natrium-.  Kalium-.  Ammonium-  und  Magnesium- 
salze. Von  Salzen  mit  gleicher  Basis  wirken  am  stärksten  eiweilifällend 
die  Sulfate,  dann  folgen,  in  abnehmender  Reihenfolge,  die  Phosphate. 
Acetate.  Citrate.  Tartrate.  Bikarbonate.  Chromate.  Chloride. 
Nitrate  und  Chlorate. 

Die  Salze  der  Kolumne  I  wirken  abführend,  die  der  Ko- 
lumne IV  und  ^'  diuretisch.  Die  Salze  der  (irujipe  II  und  III 
wirken   weder   nach   der   einen  noch  nach  der  anderen  Richtung  in  aus- 
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gesprochener  Weise:  nur  das  Magnesium sulfat  aus  Grui)i)e  III  bildet 
eine  Ausnahme  —  wohl  weil  es  sich  im  Darm  in  MgCO^  und  Xa^SO^ 
umsetzt.  —  Daß  das  Kaliumacetat,  ein  ausgesprochenes  Diureticum, 
in  Grupjje  I  sich  findet,  erklärt  sich  daraus,  daß  dasselbe  im  Organismus 
sich  rasch  in  das  Karbonat  verwandelt. 

Der  Parallelismus.  der  zwischen  abführender  Wirkung,  geringem 
DiHusionsvermögen  (<lie  Salze  der  Gruppe  I  sind  sämtlich  langsam  ditl'un- 
dierende.  die  der  Grui)pe  IV  und  V  rasch  ditiundierende  Substanzen) 
und  globulinfällender  Wirkung  bestellt,  erklärt  sich  am  einfachsten  daraus, 
daß  alle  Erscheinungen  Äußerungen  des  ..Wasseranziehungsver- 
mögens" der  Salze  sind.  Diese  Hypothese  unterzieht  Hofmeister 
in  der  dritten  Arbeit  über  die  Wirkung  der  Salze  einer  exi)erinientellen 
Prüfung.  Wenn  die  Eiweißfällnng  wirklich  dadurch  zustande  kommt, 
daß  das  zugefügte  Salz  dem  Eiweiß  sein  Lösungsmittel  entzieht,  so  ist 
zu  erwarten,  daß  die  Reihenfolge  der  Salze  nach  ihrem  Fällungsvermögen 
nicht  nur  den  Eiweißkörpern,  sondern  auch  anderen  kolloidalen  Köri)ern 
gegenüber,  zu  Recht  besteht.  Hofmeister  piüfte  daher  das  N'erhalten 
der  Salze  gegen  folgende  kolloidale  Stotfe:  Leim,  kolloidales  Eisen- 
oxyd und  ölsaures  Natrium.  Namentlich  das  kolloidale  Eisenoxyd 
eignete  sich  gut  zu  diesen  Versuchen,  indem  die  Salzmengen,  die  hin- 
reichten, die  Eisenoxydlösung  zu  trüben,  sehr  geringe  waren,  daher  auch 
Salze  ge])rüft  werden  konnten,  die  wegen  ihrer  zu  geringen  Löslichkeit  auf 
Eiweiß  und  Leim  keinen  Einfluß  ausüben.  Die.  für  kolloidales  Eisenoxyd, 
ölsaures  Natrium  und  Leim  ermittelten.  Zahlen  stimmen  nun  tatsächlich 
mit  den  für  Eiweißfällung  gefundenen  (abgesehen  von  mannigfachen 
Einzelheiten)  gut  überein.  Damit  wird  die  oben  gemachte  Annahme 
sehr  wahrscheinlich,  daß  die  i)hysiologischen  Wirkungen  dej-  Salze  darauf 
beruhen,  daß  sie  kolloidalen  Stoffen  ihr  Lösungsmittel  entziehen.  Dies 
Verhalten  findet  seine  Analogien  auch  gegenüber  krystalloiilen  Ver- 
bindungen: gewisse  Salze  verdrängen  andere  aus  ihren  Lösungen,  so  daß 
die  Anwesenheit  eines  Salzes  in  einer  Lösung  das  Lösungsvermögen  für 
ein  zweites  vermindern,  ja  aufheben  kann.  Es  genügt  in  vielen  Fällen, 
gesättigte  Lösungen  von.  sich  gegenseitig  nicht  zersetzenden.  Salzen  zu 
mischen,  um  das  Ausfallen  des  einen  oder  dos  anderen  Salzes  hervor- 
zurufen. So  wird  das  Sulfat.  Chlorid  und  Nitrat  des  Kaliums  von  Kali- 
acetat  gefällt,  während  Kaliumchlorid  das  Sulfat  teilweise  niederschlägt. 
Natriumsulfat  fällt  das  Kaliumsulfat,  ebenso  Magnesiumnitrat  «las  Mag- 
nesiumsulfat. Cldorniagnesium  bringt  die  Chloiide  des  Kaliums.  Nati'iunis 
und  Ammoniums  zum  Teil  zur  Absclieidung. 

Eine  Zusammenstellung  der  Wirkungen  der  Kalium-  und  X  a- 
triumsalze  der  einbasischen  Säuren  ergibt  folgendes:  Die  Fällungs- 
werte sind  einerseits  größer  für  die  K-  als  für  die  Na-Verbindungen; 
andererseits  steigen  sie.  abgesehen  von  den  Acetaten.  mit  dem  Molekular- 
gewiclit  der  Säuren:  mit  anderen  Woiten.  das  Fällungsverni(>gen  der 
Salze  nimmt  mit  steigendem  Molekulargewicht  al).  berechnet  man  jedoch 
die  Werte  als  \ielfaclies  des  Molekulargewichtes,  so  zeigt  sich,  daß  das 
.,molekulare"  Fällungsvermögen  nur  inneriialb  enger  (Jrenzen 
schwankt:  dasjenige  der  Chloride.  Hromide  un<l  Jodide  des  K  und  Na 
ist  als  identiscli  zu  betraclifen:  di<'  Nitiat(>  und  Cldorate  haben  ein  (>fwas 
geringeres   F;illiin,t,'sverm(i^'en. 

In  dem  \'erlialteii  der  Salze  der  zwei-  und  mehrbasischen 
Säuren  ist  ein  ähnliches,  gesetzmäßiges  Verhalten  wie  bei  den  Salzen 
der  einbasisclien  Säuren  direkt  nicht  zu  erkennen.     Das  Fällungsvermögen 
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der  ersteien  übertrifft  das  dor  letzteren  um  eine  kleine  Menge  l)ei  Leim 
und  ölsaurem  Natrium,  um  das  Zelmfaclie  l>ei  kolloidalem  Eisenowd. 
Das  scheinbar  unregelmäliige  Verhalten  der  mehrbasischen  Säuren  eiklärt 
sich  durch  die  grolie  Neigung  mehrbasischer  Salze,  sich  in  wässerigei" 
Lösung  zu  dissoziieren.  Bei  dieser  Dissoziation  bildet  sich  saures  Salz 
und  freies  Alkali.  Die  sauren  Salze  ül)ertreffen  die  neutralen  l)edeutend 
an  Fällnngsvcrmögen:  geringe  Mengen  Alkali  scheinen  ohne  Eintlui»  zu 
sein.  Salze,  die  in  Säure  und  Base  ein\vertig  sind,  jedoch  wegen  geringer 
At'tinität  l)eider  Bestandteile  dei-  Dissoziation  zugänglich  sind,  nehmen 
gleichsam  eine  Zwischenstellung  zwischen  den  Salzen  einbasischer  und 
zweibasischer  Säuren  ein.     Ein  solches  ^'erhalten  zeigen  die  Acetate. 

^Vas  den  Anteil  der  Basen  an  der  wasserentziehenden  AVirkung 
der  Salze  anbetrifft,  so  ist  derselbe  bei  den  Alkalien,  dem  Calcium 
und  Magnesium  annähernd  gleich. 

Die  \'ergleichung  des  Fällungsvermögens  der  Salze  mit 
gewissen  physikalischen  Eigenschaften  ihrer  Lösungen  ergibt 
im  allgemeinen  gute  Übereinstimmung,  In  Betracht  kommen:  die 
Fähigkeit  von  Salzlösungen,  den  Dampfdruck  und  den  (lefrier- 
])unkt  des  Lösungsmittels  zu  erniedrigen:  ferner  die  innere 
Reibung  der  Salzlösungen:  ihr  Diffusionsvermögen  gegen 
Wasser  und  ihre  Einwirkung  auf  lebende  Zellen.  Es  ergil)t  sich 
überall,  daß  äquimolekulare  Lösungen  das  gleiche  Verhalten 
zeigen.  Dies  gilt  namentlich  für  das  \'erhalten  von  Salzlösungen 
lebenden.  ])flanzlichen  oder  tierischen.  Zellen  gegenüber  (vergl.  die  vor- 
.stelienden  Abschnitte  dieses  Kapitels). 

Die  vierte  Mitteilung  handelt  über  die  diuretische  Wirkung 
der  Salze,  v.  Limbeck  unterscheidet,  nach  der  Wirkung  vom  Magen 
aus,  drei  (irujjpen  von  Salzen:  1.  Solche  Salze  die  eine  Harnsekretion 
veranlassen,  die  geringer  ist  als  die  durch  A([.  (lest,  bedingte:  es  sind 
dies  die  Sulfate,  Phosphate  und  Tartrate.  also  schwer  diffusible, 
du  ichfall  erzeugende  Salze,  Die  2.  (iruppe  veranlal.lt  stärkere  Harn- 
sekretion, als  dies  Aq.  dest.  tut:  sie  umfallt  die  Haloidsalze,  Nitrate, 
Bikarbonate,  Citrate  und  Acetate,  Der  ;).  Grujjpe  gehören  die 
Chlorate  an:  diese  verursachen  mit  großer  Konstanz  starke  Harn- 
sekietion.  Eine  vergleichende  Zusammenstellung  nach  der  Stärke  der 
diuretischen  Wirkung  iBi  mit  den.  von  Hop'meister  gewonnenen.  Zahlen 
für  die  Stärke  der  Wasserentziehung  (Ai  ergibt.  dal.l  —  abgesehen  von 
den.  dem  Tierversuch  notwendig  anhaftenden.  Schwankungen  —  die  harn- 
treibende Kraft  eines  Salzes  (bei  innerer  Aufnahme)  zu  seinem  Wasser- 
anziehungsvermögen in  unmekehrtem  Verhältnis  steht. 
A     '  P. 

Phosphat  Chlorat 

Sulfat  Chlorid 

Chlorid  Nitrat 

Bromid  Jodid 

.lodid  Bromid 

Nitrat  Phosphat 

Chlorat  Sulfat 

Dieses  Gesetz  gilt  jedoch  nur  unter  der  \'oraussetzung  der  Re- 
sori)tion  vom  Magendarmkanale  aus.  Bei  intravenöser  Injektion 
verursachen  auch  die  schwer  diffusiblen  Salze,  wie  Natriumsulfat,  eine 
sehr  beträchtliche  Diurese.  Es  ergibt  sich  hier  folgende  ( absteigende  l 
Reihenfolge: 
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Chlorid  Acetat 

Nitrat  Jodid 

Kikarlionat  Bromid 

Cldorat  Tartrat 

Sulfat  Pliosphat 

Bei  Aufiialime  durch  den  Magen  ist  also  das  Wasseranziehungsveruiögen 
der  Salze  maßgebend;  bei  intravenöser  Injektion  tritt  die  Frage,  ob 
das  Salz  zu  den.  in  der  Norm  im  Blut  und  im  Harn  vorkommenden, 
gehört  oder  nicht,  in  den  Vordei'grund  (vergl.  das  Kap.  über  Exkretiom. 

In  der  fünften  und  sechsten  Arbeit  geht  Hofmeister  daran,  das 
\' erhalten  von  quellbaren.  homogenen  Stoffen  bezw,  von  tierischen 
Membranen  gegenüber  AVasser  und  Salzlösungen  einer  Prüfung  zu 
unterziehen.  Hofmeister  wählte  zu  seinen  Versuchen  Agar-  und 
Gelatinescheil)en.  Bei  der  Quellung  in  Wasser  zeigte  sich  nun.  daß 
die  AVasseraufnahme  um  so  rascher  erfolgte,  je  dünner  die  betreuende 
Membran  (je  größer  die  Oberfläche  dem  Inhalt  gegenüber)  war.  Eine 
trockene  Agarplatte  von  0,200  mm  Dicke  nahm  in  der  ersten  Minute 
7ö  Proz.  derjenigen  AA^assermenge,  die  sie  überhaupt  zu  imbibieren  vermag, 
auf.  AA'äre  die  Dicke  =  0.002  mm  (i.  e.  gleich  der  Dicke  eines  roten 
Blutköri)erchens  i  so  würde  in  einer  Minute  98  Proz..  also  fast  das  Quellungs- 
maximum, erreicht  werden. 

Für  die  Quellung  von  Leimplatten  in  Salzlösungen  ergaben 
sich    überraschende    Resultate.     Angewandt    wurden   Lösungen,   die    die 
gleiche   Anzahl   Molekel   in    1000   Teilen   Flüssigkeit   enthielten.     Ordnet 
man  die  Salze  nach  ^Maßgabe  ihrer  Fähigkeit,  die  Quellung  zu  begünstigen, 
in  eine  aufsteigende  Reihe,  so  erhält  man  nachstehende  (iruppenfolge: 
Natriumsulfat,  -citrat,  -taitrat. 
Natriumacetat, 
AA'asser. 

Chloride  von  Kalium,  Natrium.  Ammonium. 
Natriumchlorat.  Natriumnitrat.  Bromnatrium. 

Die  Reihenfolge  stimmt  mit  der.  für  das  AA'asseranziehungsvermögen 
der  Salze  aufgestellten  (s.  oben)  gut  überein.  Überraschend  und  im 
höchsten  Grade  bedeutungsvoll  ist  aber  die  Tatsache,  daß  die  Quelluug 
in  reinem  AA^asser  gegen  jene  in  bestimmten  Salzlösungen  weit  zurück- 
bleibt. 

Die  Quellung  der  Leimplatten  in  Salzlösungen  setzt  sich  zusammen 
aus  der  AVasser-  und  aus  der  Salzaufnahme.  Beide  sind  von  der  Kon- 
zentration der  Salzlösung  abhängig:  die  AVasseraufnahme  erhöht  sich  mit 
steigender  Konzentration  bis  zu  einem  gewissen  Maximum,  um  bei  wei- 
terer Konzontiafionssteigorung  wieder  al)zuiiolimen :  die  Sal/aufnahme 
dagegen  bleibt  der  Konzentration  der  Lösung  im  allgemeinen  proi)ortional. 
Die  Anwesenheit  von  Salz  l)cgünstigt  die  Aufnahme  von  AVasser:  die 
Konzentration  der  aufgenommenen  Lösung  kann  dadurch  höher  werden 
als  die  der  umgebenden  Flüssigkeit. 

Die  (^)uellung  von  Tierl)lase  verhidt  sich  ganz  wie  die  von 
Gelatineplattcn.  Am  meisten  (|U('ll  nngsbegünstigend  wirken  die 
Magnesiumsal/.e  der  S:ilpeter-  und  Salzsäure,  ihnen  zunächst  steht 
das  Natriumbromid.  während  die  Chloride  in  iiöhcren  Konzentrationen 
schon  deutlich  (|uellungshemmend  wirken.  Für  jedes  Salz  ist  eine 
bestimmte  Konzentration  für  die  (,)uellung  am  günstigsten:  für  Sulfate 
und  Citrate  liegt  diese  unter  1<>"„.  Itej  den  Magiu>siumsalzen  bei  20"  <, 
und  darüber.     Die  nachstehende  Tabelle  yibt  die  Resultate  der.  mit  fett- 
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und  gefäßfreien  Stücken  trockener  Sclnveinsblase  angestellten,  \'ersuche 
wieder.  Die  Zalden  sind  die  gefundenen  (^)ue]lungsnia\iina:  sie  geben 
an.  wieviel  (iewiclitsteile  Lösung  ein  Teil  der  lufttrockonen  ^Ienil)ran  in 
maximo  aufnahm.     (Diese  Zald  beträgt  für  Ai\.  dest,  \J)i')). 


Salz 

lo*Q   Lösung 

20»/o 

30-; 

Ammonsulfat 

i.o; 

0.59 

0,29 

NatriumsiiUat 

1,1  I 

^ 

Kaliumsulfat 

I,20 

— 



Natriumeitrat 

— 

— 

0,31 

Magnesiumsulfal       .... 

1,12 

0,88 

0,41 

Natriumacetat 

— 

— 

0,83 

Ammoniumchloriil    .... 

1,29 

0,94 

— 

Natriunichlorid 

1.44 

1,27 

0,99 

Kaliumchlorid 

1,28 

1.38 

Natriumnilrat 

1,78 

1.50 

«'52 

Nairiumchlorat 

1.42 

Kaliumnitrat 

•■50 

'.47 

Natrium  bromid 

2,06 

Magnesiumnitrat       .... 

1,78 

2.31 

— 

Magncsiumchlorid     .... 

2,29 

2,73 

2,49 

Die  Bedeutung  dieser  letzten  Resultate  der  HoFMEisxERschen 
Untersuchungen  für  die  Physiologie  der  Resorption  ist  im  „Allgemeinen 
Teile"  dieses  Kapitels  eingehend  gewürdigt  worden. 


7.    Untersuchungen    GRÜTZNERS    über    die    Reizung   von    Muskeln, 
Nerven  und  Flimmerzellen  durch  Salze  etc. 

Grützner ^1-^^)  untersuchte  die  Wiikungen  von  ä(|uimolekularen  Lö- 
sungen von  Salzen  der  Alkalien  und  Erdalkalien  auf  ]\Iuskeln.  Nerven 
und  Flimmerzellen.  um  zu  konstatieren,  ob  diese  physiologischen  Wir- 
kungen dem  molekularen  0 ehalt  der  Lr»sungen.  bezw.  dem  Wasser- 
anziehungsvermögen der  Salze,  parallel  gehen.  Er  machte  zunächst  eine 
Anzahl  Versuche  über  das  "W  asser  an  zi  eh  ungs  vermögen  von 
konzentrierteren  Salzlösungen. 

Kleine  Glasgefäße,  die  etwa  einer  Tabakspfeife  glichen,  wurden  an 
ihrem  weiten  Ende  sorgfältig  mit  Schweinsblase  überspannt  und,  mit  den 
entsprechenden  Salzlösungen  gefüllt,  in  ein  großes  Gefäß  mit  Wasser  ge- 
bracht. Die  Salzlösung  zeigte  die  Vermehrung  ihres  Volumens  in  dem 
horizontal  gestellten  Glasrohr,  unter  welchem  sich  ein  in  Millimeter  geteilter 
Maßstab  befand,  an.  Stets  wirkten  (bei  äquimolektdaren  Lösungen  1  die 
Chloride  stärker  wasseranziehend  als  die  Bromide,  diese  stärker  als  die 
Jodide.     Dies  zeijrt  folgende  kleine  Tabelle: 


Salz 

Konzentration 

Skalateile: 
nach    50  Min. 

Skalateile: 
nach    2   St. 

NaCl      .     .     . 
XaBr     .     .     . 
XaJ        .     .     . 

2.02\ 

5.14" 

7,47  „ 

S.8 
7,0 
0.5 

20,15 

13.80 

7,35 

In  wie  weit  diese,  an  sich  ja  interessanten,  Versuchsergebnisse  zur 
P)eurteilung   des  Wasseranziehung-svermögens   der  Salze   benützt    werden 
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können,  ist  allerdings  fraglich:  sicher  spielt  die  Durchlässigkeit  der  Mem- 
Ijran  für  die  verschiedenen  chemischen  ^'erbindungen.  die  wiederum  von 
der  chemischen  Aftinität  der  letzteren  zu  der  ersteren  lieeinflußt  ist, 
eine  wichtige  Rolle. 

Grützner  prüfte  zunächst  die  Einwirkung  von  Salzlösungen 
auf  motorische  Nerven,  nnd  zwar  erstens  die  erregende  Wirkung 
(die  Auslösung  von  Zuckungen  bczw.  Tetanus)  und  zweitens  die  Be- 
einflussung der  (elektrischen)  Erregbarkeit. 

Haloidsalze.  Von  ä(piimolekularen  Lösungen  (4,2 %  NaFl.  5,^4 ^,„ 
XaCl.  10.27  7o  NaBr.  14.U5%  Xa.1)  wirkt  am  schwächsten  reizend  das 
Chlornatrium,  dann,  dem  NaCl  sehr  nahestehend,  das  Bromnatrium: 
weitaus  stärker  wirkt  das  Jodnatrium.  Also  reizen  Salze  mit  höherem 
^Molekulargewicht  stärker  als  Salze  mit  niederem  Molekulargewicht.  Das 
Fluor  na  tri  um  tritt  aus  der  Reihe  der  übrigen  Haloidsalze  heraus:  es 
reizt  weitaus  am  stärksten,  d.  h.  es  l)ringt  bei  Einlegen  des  motorischen 
Nerven  in  die  Salzlösung  am  schnellsten  und  intensivsten  Zuckungen 
und  Tetanus  der  zugehörigen  Muskeln  hervor.  —  Die  Erregbarkeit 
wird  durch  Salze  mit  hohem  Molekulargewicht  rascher  und  betleutender 
gesteigert,  aber  auch  früher  aufgehoben,  als  durch  Salze  mit  niederem 
Molekulargewicht.  Eluornati'ium  zeigt  wieder  ein  besonderes  ^'erhalten: 
es  steigert  schon  in  sehr  geringer  Konzentration  (<^  1  Proz.)  —  ab- 
gesehen von  der  direkten  Erregung  —  die  Erregbarkeit,  setzt  sie  aber 
auch  sehr  bald  und  sehr  stark  herab,  so  daß  nach  10 — 20  Minuten  völlige 
ünerregbarkelt  eingetreten  ist.  Chlornatrium  (2,lt2  Proz.)  steigert  die 
Erregbarkeit  langsam  und  um  ein  (leringes.  erhält  sie  längere  Zeit  auf 
der  Höhe,  und  macht  sie  erst  nach  2 — o  Stunden  verschwinden.  Brom- 
natrium (5,14  7o)  verhält  sich  ähnlich;  jedoch  hebt  es  die  Erregbarkeit 
in  viel  kürzerer  Zeit  auf.  Jodnatrium  (7,47  Vo)  steigert  schnell  die 
Erregbarkeit,  aber  macht  sie  auch  rasch  wieder  sinken. 

Halogene  (Y-q  Normallösungen).  Am  stärksten  schädigend  a.  e. 
die  Erregbarkeit  herabsetzend)  wirkt  das  Jod,  ihm  folgt  das  Brom,  und 
diesem  das  Chlor.  Unmittelbar  erregend  wirkt  am  stärksten  das 
Chlor,  weniger  das  Brom,  und  fast  gar  nicht  das  Jod.  ot^enlnir  weil  es 
zu  rasch  schädigt. 

Kalisalze  (1  bis  4%)  sind  im  Vergleich  zu  den  Natrium- 
salzen intensive  Nervengifte.  Jodkalium  wirkt  stärker  als  Brom- 
kalium, dieses  stärker  als  Chlorkalium.  Sie  vernichten  schon  in 
wenigen  Minuten  die  elektrische  Erregbarkeit.  Reizwirkungon  sind  bei 
den  Kalisalzen  nicht  zu  beobachten. 

Auch  Kalilauge  ist  —  selbst  in  den  stärksten  Verdünnungen  — 
weitaus-  giftiger  als  Natronlauge. 

Kalium-.  Rubidium-.  Cäsiumsalze  (0.4(5  "„  KCl,  O.Tf)  %  R1>C1. 
1.0;")"/,,  CsCl).  Am  stärksten  erregend  wirkt  das  Cäsiumchlorid.  ihm 
folgt  das  Rubidiumchlorid;  so  gut  wie  gar  nicht  erregend  wirkt  das 
Kaliumchlorid.  Alle  drei  setzen  die  Erregbarkeit  herai):  am  stärksten 
.schädigt  das  KCl.  dann  das  PJtCI.  am  wenig.><ton  das  CsCl.  RbCl  und 
CsCl  wirken  in'  .schwächerer  Konzcntiation  vorübergidiend  erregbarkoits- 
steigcrnd. 

Calcium-.  Strontium-,  Piaryumsalzc  (ll.OS"',,  CaCI.,.  l^.H'Vo 
SrCl.^,  20.7 ()  "o  BaCljt,  wirken  sowohl  direkt  erregend  als  errcgl)ar- 
keitssteigernd.  Sic  steigern  insbesondere  die  Erregbarkeit  der  moto- 
ri.schen    Nerven   für   mechanische    Reize   [diu    Berührung    eines    in  einer 
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BaCl.,-Lösuii<j:  liegenden  Nerven  ruft  laniion  intensiven  Tetanus  liervon. 
Am  stärksten  erretrend  wiikt  das  Haryunirlilorid.  iiini  tolirt  das 
Strontinnu'lilorid.  diesem  das  Calciumclilorid.  Die  elektrische 
Errecjharkeit  wird  am  meisten  gesteigert  dureh  das  BaCl.,.  am  wenigsten 
durch  (his  CaCl,.  Schädigend  (i.  e.  die  Erregbarkeit  schließlich  vernich- 
tend) wirken  alle  drei  in  ungefähr  gleichem  Maße,  am  wenigsten  noch 
das  BaCL,.  am  stärksten  das  CaCl.^. 

Von  den  Basen  der  Erdalkalien  (V,o„  Molekid  in  TiV»  ccm  11,0) 
wirkt  am  stärksten  erregend  Baryt wasser.  am  schwächsten  das  Kalk- 
wasser. Die  Erregbarkeit  wird  vorübergehend  erhöht  —  am  stärksten 
durch  Ba(0II)2    —  um  dann  bei  allen   drei  Substanzen  rapid  zu  sinken. 

Als  Resultat  aus  den  vorstehenden  rntersuclmngen  ergibt  sich: 
die  Reiz  Wirkung  chemisch  verwandter  Stoffe  in  äquimolekularen  Lö- 
snuiien  ist  um  so  stärker,  je  höher  das  Molekulargewicht  der  Stoffe  ist. 
(.IXa  reizt  >BrXa>ClNa :"CsCl>RbCl>  KCl:  BaCl,>SrCU>CaCl,). 
Am  meisten  schädigend  wirken  von  den  Halogenen  die  mit  hohem 
Molekulargewicht  (J  schädigt  >-Br>-Cl:  .IXa>-BrNa>>ClNa):  von  den 
Metallen  dagegen  die  mit  kleinem  Molekulargewicht  (KCl  ^RbCl^CsCl: 
CaCl,>SrCl,>BaCl,). 

In  der  zweiten  Arbeit  iirüft  Grützner  die  Wirkung  von  Salz- 
lösungen auf  sensible  Nervenendigungen.  Er  bringt  sich  oder 
anderen  Versuchspersonen  kleine  ol)eiflächliche  Schnittwunden  bei,  auf 
die  er  die  verschiedenen  Lösungen  mittels  eines  feinen  Haarpinsels  ajjpli- 
ziert.     Verglichen  wei'den  stets  ä(piimolekulare  Lösungen. 

\'on  den  Haloidsalzen  wirken  die  mit  grölJerem  ]\Iol('kuhii- 
gewicht  viel  stärker  reizend  und  schädigend  als  die  mit  kleineiem.  So 
erzeugt  Jodnatrium  (1  g  Mol.  :  1  Liter  H,,0)  nach  ca,  ö  Sekunden. 
Bromnatrinm  nach  10  Sekunden.  Chlornatrium  nach  50  Sekunden 
deutliche  Schmerzemi)findung. 

Von  den  Halogenen  reizt  in  starken  \'erdünnungen  das  .lod 
noch  ganz  <leutlich.  wählend  P)rom  und  Chlor  keine  SchmerzempHudung 
auslösen.  Li  stärkeien  Lösungen  scheint  das  Jod  zu  stark  zu  schäiligen, 
so  daß  eine  Schmerzempfindung  nicht  zu  stände  kommt*):  Chlor  reizt 
dann  am  stärksten,  schwächer  das  Brom,  am  schwächsten  Jod. 

Kalisalze  wirken  viel  stärker  als  Natriumsalze,  sie  erzeugen 
heftig  brennende  Schmerzen:  am  intensivsten  Chlorkalium,  dann  Brom- 
kalium und  .lodkalium. 

Kalilauge  reizt  heftiger  als  Natronlauge:  noch  stärker  reizt 
Ammoniak,  der  die  motorischen  Nerven  bekanntlich  gar  nicht  reizt. 

Salze  der  alkalischen  Erden  und  Metalle.  Chlorkalium 
wirkt  stärker  reizend  als  Chlorammonium:  weitaus  schwächer  als 
dieses  reizt  Chlornatrium,  am  schwächsten  Chlorlithium. 

Von  Kaliumchlorid.  Rubidiumchlorid.  Cäsiumchlorid  wirkt 
letzteres  am  stäiksten. 

Calciumchlori«!.  Strontiumchlorid,  Baryumchlorid  reizen 
ziemlich  gleich  stark;  am  raschesten  wirkt  Chlorcalcium. 

Chlorzink  wirkt  rascher  reizend  nach  20  Sekunden  1  als  Chlor- 
kadmium (nach  3U  Sekunden):  dieses  rascher  als  (Quecksilberchlorid 
(nach    fiO    Sekunden).      (Motorische    Nerven    verlieren    ihre    Erregltarkeit 

')  T'cber  die  .inästhesiercnde  Wirkunp:  des  Jods  vorgl.  ITeinz:  Celter  Jim!  und 
Jodverliiridungcu,  Virthows  Archiv,  Bd.   1."»."). 

Heinz.   Handliurli  der  oxpprim.  Patholocrir-  n.  Pharrnnkolotrio.     I.  IW.  < 
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solir    rnsch    in    0.1  "'o    Snliliniatl()Siiii,ii.    laiiijsamer    in     iüinimnlokiilarer 
Clilorzink-  oder  Chlorkadniiunihisnnm-.) 

Säuren.  \'ergleiclit  man  ä(iuimoleknlare  Mengen,  so  wirkt 
am  stärksten  die  Schwefelsäure;  es  folgen  —  wenig  voneinander 
unterschieden  —  Salpetersäure  und  Salzsäure:  zuletzt  die  Phos- 
phorsäure. Vergleicht  man  aber  äquivalente  Lösungen  (HCl  1  Mol. 
in  1  Liter:  Il.SOj  V2  Mol.:  PO4H3  '/s  Mol.)  so  ordnen  sich  die  Säuren 
nach  der  Stärke  ihrer  Wirkung  folgendermaßen:  Salpeter-  und  Salz 
säure,  darauf  Schwefelsäure,  zuletzt,  weit  schwächer.  Phosi)hoi'säuie. 
—  ^'on  den  Fettsäuren  wirken  die  höheren  etwas  schwächer  als  die 
niederen  (umgekehrt  wirkt  auf  motorische  Nerven  Buttersäure  viel 
stärker  als  Essigsäure  und  Propionsäure:  am  meisten  schädigt 
motorische  Nerven  die  Ameisensäure).  —  Von  den  Chloressigsäuren 
reizt  Trichloressigsäure  mehr  als  Dichloressigsäure.  diese  mehr 
als  Monochloressigsäure.  Diese  Säuren  setzen  die  Empfindlichkeit 
der  wunden  Stellen  sehr  beträchtlich  herab.  —  Oxalsäure  enegt  vier- 
mal so  rasch  Schmerz  als  Weinsäure.  —  Das  Veihalten  der  Säuren 
wild  verständlich,  wenn  man  die  physiologischen  Wiikungen  mit  der 
A  vidi  tat   der  Säuren    vergleicht.     Setzt   man  die  Pasc  nkajtazi  tat  der 

100.  so  erhält  man  folgende  Zahlen: 


Monochloressigsäure 
Weinsäure  0.2 
Ameisensäure  .'j/J 
Essigsäure  1.2o 
Propionsäure  1 .04 
Buttersäure  0.1  »K. 


stärksten  Säure,  der  Salpetersäure. 

Salzsäure  9S 
Trichloressigsäure  80 
Schwefelsäure  49 
Dichloressigsäure  33 
Oxalsäure  2(3 
Plios]>horsäure  L3 

Aus  vorstehender  Tabelle  ergibt  sich  eine  ziemlich  grol.le  Cbei- 
einstimmung  zwischen  der  Wirkung  der  Säuren  und  ihrer  Avidität. 
Ansnahmon  l)ilden  gewisse  Säuren,  die  si)ezifisch  giftig  sind  und  des- 
lialli  aus  dorllcihe  heraustreten,  wie  die  Oxalsäuio  und  Ameisensäure. 

\'on  den  einatomigen  Alkoholen  wirken  die  niederen  am 
stärksten,  die  höheren  schwächer.  (Auf  motorische  Nerven  wirken  wie 
bei  den  Fettsäuren  die  C-reichen  giftiger  als  die  C-ärmeren).  Glycerin 
erzeugt  ein  sehr  gei-inges.  unbestimmtes,  rasch  vergehendes  Schmerz- 
gefühl (während  es  motorische  Neiven  stark  reizt). 

In  einer  dritten  Arljeit  wird  die  Einwirkung  von  Salzlösungen 
(und  anderen  chemischen  Verbindungen)  auf  das  Flimmerepithel  ge- 
|)iid't.  Hier  ergeben  sich  zum  Teil  andere  Resultate  als  bei  der  Ein- 
wirkung auf  motoi-ische  und  sensible  Nerven. 

Ilaloidsalze  (2.92%  NaCl.  TkUo/o  N:»!»'--  '••">",.  ^'"•'.  -•!  '0  >«';'i''' 
= '/.,  g  Mob:  1  Liter).  Weitaus  am  stäiksten  schädigt  Fluornatrium. 
'!ann  ,1  od  na  t  li  u  m.  wenigei-  B  rom  Ji  a  t  r  i  um.  am  wenigsten  Chloi- 
nat  riuni. 

Von  den  Kalisalzen  (;'..72"o  KCl.  r).94 "  „  Kl'.r.  s.:5()o^  K.l  = 
'/.,  g  Mol. :  1  Liter)  schädigt  ebenfalls  .lodkaliuiu  mehr  als  Brom- 
kalium, dieses  mehr  als  Chlorkalium.  Die  Kalisalze  schädigen 
abe:  weniger  als  die  Natronsalze  (genau  da.<  umgekehrte  \ Crlialten 
wie  bei  den  motorischen  und  sensiblen  Nerven). 

Chlorammonium  (2,(17  "/„  =  '/.^  g  Mol.  :  1  Liter  schädigt  weniger 
als  Chlornatrium,  ja  noch  weniger  als  Cliloi  kalium. 

Kalium-,  Pubidium-.  Cäsiunichlorid  ije  ',.,  g  Mol. :  1  Liter)-  CsCI 
(S,42%)  schädigt  mehr  als  llbCl  (0,Oö'Vo),  üieses  mehr  als  KCl  (3,72 'Yo) 
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(tüi-    motorische    Nerven    ist    die    Reihenfolge    der    Schädigung    die    um- 
gekehrte). 

Calcium-.  Strontium-,  IJaryumciilorid.  je  '  .,  g  Mol.:  1  Liter, 
vernichten  schon  in  einer  Minute  die  Flimmerhewegung.  In  Lösungen  von 
'4  g  Mol.  :1  Liter  schädigt  CaCl,  (iM7  %)  mehr  als  SrCl.,  (:').!!(;%).  dieses 
mehr  als  BaCl,  (0.2^,,)  das  sogar  im  Anfang  erregend  wiikt. 

Chlorsaures  Kalium  ('/.,  g  Mol.  :  1  Litor  =  (i.l  (\^)  schädigt  weit 
stärker  als  Chloikalium  (^».72%). 

\'on  den  Halogenen  ('/-oo  g^I<»l-  1  Liter)  .schädigt  am  meisten  das 
Jod.  dann  folgt  in  weitem  Alistand  das  lirom.  und.  diesem  fast  gleicli- 
wirkend.  das  Chlor. 

\'on  den  Laugen  ('  ;-  g  Mol.  :  1  Liter i  wirkt  Natronlauge  am 
stärksten  schäiligend.  weniger  Kalilauge,  am  wenigsten  Ammoniak.  — 
Calcium-.  Strontium-.  Baryumhydroxyd  zu  y'--^  g  Mol.  :  1  Liter  ver- 
nichten schon  nach  wenigen  Minuten  die  Flimmerhewegung.  Zu  '/.joo 
g  Mol.  :  1  Liter  wirkt  CaiOII).,  im  Anfang  anregend  auf  die  Flinimer- 
liewegung.  stärker  als  Sr(OH).,  und  IUkOIL.,.  Andererseits  wirkt  Ca(()II)., 
schlieMlich  am  stärksten  schädigend,  ihm  folgt  Sr(OII,i,  und  diesem 
HaiOH),. 

Anorganische  Säuren  in  äquivalenten  Lösungen  fHCl  '/moo' 
H-.SO^  Y-^ooD-  PO4H3  '/3000  g Mol. :  1  Liter)  bewirken  voriibergehende  Steige- 
rung: diese  ist  am  geringsten  bei  PO  JL,.  stärker  !)ei  SO,II^,.  am  stärksten 
bei  HCl.  Die  darauf  folgende  Al).scliwäcliung  ist  am  .stärksten  bei  HCl. 
am  schwächsten  bei  POjH^.  Von  Fettsäuren  ('/-oo  g  Mol. :  1  Liten  schä- 
digt Buttersäure  mehr  als  Propionsäure,  diese  mehr  als  Fssig- 
säure:  Ameisensäure  dagegen  übertritTt  die  Essigsäure  an  schädigen- 
der Wiikung. 

In  der  vierten  Arbeit  wird  die  Wirkung  der  Salze.  P>asen. 
Säuren  und  einiger  weiterer  Sul)stanzen  auf  den  quergestreiften 
Froschmuskel  untersucht,  ^'on  den  Ilaloidsalzen  ('/,(,  normale  Lö- 
sungen =  0.42  Vo  FlNa.  0,585  7o  ClNa,  1,03  "/o  Br^'«-  1.4^70  .^Na)  wirkt 
Fluornatrium  besonders  stark  erregend  (es  treten  spontane  Miiskel- 
zuckungeu  ein.  die  ca.  2<)  Minuten  dauern)  sowie  erregbarkeitssteigcrml: 
andererseits  vernichtet  es  die  Erregbarkeit  weitaus  am  raschesten  (Fluor- 
natrium, sowie  die  meisten,  von  (iRÜTZXER  untersuchten.  Erregbarkeit- 
steigernden Substanzen,  bewirken  eine,  an  die  (jffnungsinduktionsznckung 
sich  anschlief'iende.  toni-sche  Kontraktion  des  Muskels,  ähnlich  der 
\'erati"inwirkung:  der  absteigende  Schenkel  der  Muskelkurve  ist  stark 
verlängert,  bezw.  zeigt  eine  zweite  sekundäre  Eihebung.  eine  sogen. 
..Na.se").  —  Von  den  übrigen  Ilaloidsalzen  steigeit  das  Jodnati'ium 
mit  seinem  hohen  Molekulargewicht  die  Erregbarkeit  am  meisten.  Chlor- 
natrium mit  dem  niedrig.sten  Molekulargewicht  am  wenigsten:  I>rom- 
natrium  steht  in  der  Mitte.  Die  I']rregbarkeit  wird  am  raschesten 
vernichtet  durch  Jodnatrium,  dann  folgt  P)romnatrium  und  die>em 
sehr  nahe.<tehcnd  Chlornatrium.  (Da>sell»e  \'erhalten  hat  sich  Itei  der 
Wiikung  auf  motorische  wie  sensible  Nerven  wie  Flimmerepithelien  gezeigt  . 

Alkalimetalle.  Von  Chlorkalium.  Chlorrubidium.  Chlorcä.->ium 
(*J5„g  Mol. :  1  Liter)  wirkt  am  stärksten  Erregbarkeit-.steigernd  Chlr)rcä- 
sium  (^lol.-Cew.  l().'-i.3i.  dann  folgt  Chlorruliidium  'Mol.-Cew.  120.3) 
sclilietllich  Chlorkalium  iMol.-(iew.  74.4).  Die  Erregbarkeit  wird  am 
stärksten  geschädigt  durch  das  Alkalinietall  mit  dem  niedrigsten  Molekular- 
gewicht.  KCl.  weniger  durch  KbCl.  noch  weniger  durch  CsCl.     (Dieselbe 
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Reilionfolue  zeicftc  sich  hei  motorischen  nnd  seiisihlcn  Nerven,  die  nni- 
iiekelirte  l)ci  FUmmerepitliehen). 

( "  h  1 0 1-  k  a  1  i  u  ni .  C  li  1  o  r  a  ni  ni  o  n  i  u  ni .  C  h  1  o  r  n  a  1 1-  i  ii  m .  Chi  o  r  - 
lithium  \virken  in  ahsteigender  Reihe  Erresl'arkeit-scliädiirond. 

Unter  den  Erdalkalimetallen  (i.jogMol.:!  Liter)  wirkt  am  stärksten 
Erregharkeit-steigcrnd  Chorharynm  mit  dem  höchsten  Molekulargewicht 
(207.(5).  es  folgen  Chlorstrontium  (Mol.-Gew.  lös.o).  schlieülich 
Chlorcalcinm  iMol.-Oew.  llO.ii).  Eireghaikeit-schädigend  wirkt  am 
stärksten  CaCl.,  mit  dem  niedrigsten  Molekulargewicht,  am  schwächsten 
BaCL,;  SrCU  s'teht  in  der  Mitte. 

Von  den  Laugen  {^\f,„  normal)  schädigt  am  meisten  (nach  kurz 
dauernder  Erregung)  Ammoniak:  ilim  folgt  Kalilauge  und  dieser 
die  viel  weniger  schädliche  Natronlauge. 

Die  anorganischen  Säuren  ('„o,,  normal  hezw.  äquivalent)  ordnen 
sich  m  ihi'er  schädigenden  Wirkung  nach  der  Avidität:  Salzsäure  und 
Salpetersäure  etwa  gleich,  dann  Schwefelsäure,  viel  später 
Phosphorsäure. 

Von  den  organischen  Säuren  ('^oo  normal)  schädigt  Essigsäure 
weniger  als  P  r  o  p  i  o  n  s  ä  u  r  e.  diese  weniger  als  B  u  1 1  e  r  s  ä  u  r  e :  es  nimmt 
also  die  Schädigung  mit  steigendem  C-(iehalt  zu  (während  die  Avidität 
abnimmt).  Ameisensäure  tritt  aus  der  Reihe  heraus,  indem  sie  stärker 
schädigt  als  Essigsäure.  Tri  chlor  essigsaure  (Avidität  =  80;  s.  oben) 
schädigt  mehr  als  Dichloressigsäure  (Avidität  =  ?>?>),  diese  mehr 
als  Monochl  oressigsäure  (Avidität  =^  7; :  am  wenigsten  schädigt 
Essigsäure  (Avidität  =  L32). 


8.  lonenwirkungen. 

Als  reine  Salzwirkungen  bezeichnen  wir  Vorgänge,  die  durch 
das  physikalisch-chemische  Verhalten  der  Salze:  ihr  ..Wasseranziehungs- 
vermögen" (i.  0.  osmotischen  Druck),  ihre  Diti'usionsgeschwindigkeit  u.  s.  w. 
bedingt  sind,  die  daher  allein  von  der  Zahl  der,  in  der  Lösung  vor- 
handenen, Molekel  und  Teilmolekel  abhängig  sind.  In  diesem  Sinne  ge- 
höicn  die  von  (inÜTZNER  geschilderten  Veränderungen  physiolodx'hor 
Fiud<tionen  durch  Salze  nicht  mehr  zu  den  reinen  Salzwirkungcn. 
Während  wir  an  indiHerenten  Zellen  (PHanzenzellen.  roten  Plntkörpercheni 
ClNa.  l'iXa.  JNa.  CIK.  PrK.  -IK  die  gleiche  Wirkung  entfalten  sehen, 
wenn  wii-  sie  in  isotonischen  (ä(]uiinolekularen)  Lösungen  einwirken 
lassen,  konstatieren  wir  an  ])hysiologisch  ditVcienzierten  (lebilden  (mo- 
torischen und  sensilden  Nerven.  Muskeln.  Flimnierzellen  u.  s.  w.)  ganz 
verschiedenartige  Wirkungen:  das  .lodnatiium  wirkt  in  ä(|uiinolekularer 
Lösung  stärker  schädigend  als  das  IJromnatrium  und  Chlornatrium: 
Kalisalze  wirken  auf  Muskeln  weit  giftiger  als  Natronsalze,  während  für 
EliiunuMzellen  in  der  Wirkungsintensität  die  Reihenfolge  NaCl.  KCl. 
NIIjCl  Ix^steht.  Diese  Wirkungen  von  Neiiti-alsalzen  auf  i»hysiologische 
Apparate  haben  ihre  Analogien  auch  in  rein  cluMnischen  bezw.  ])liysikaliscli- 
chemischen  Wirkungen.  Nach  I'ostkunak  werden  Eiweii.lköri)er  aus 
ganz  schwach  sauren  Lösungen  durch  NaCl  in  einer  Konzentration  von 
0,.'>2r)  g  Mol :  I  Liter  gefällt.  l(Mchter  durch  NaPr.  noch  leichter  durch 
NaNO.j.  am  leichtesten  durch  Na.l.  Li  schwach  alkaliscluMi  Lösungen 
wirken  die  S;d/e  gerade  umgekejiil.  Na.l  am  schwächsten,  dann  mit  zu- 
nehmender Tnteii--it;il   N;iN()  .   Nalli.   NaCl.     In    saurer   Liisung    wird    die 
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Eiweißfällun,^  diircli  XaCl  niolir  ltei;ünstiij;t  als  durcli  KCl.  diiicli  dieses 
iiielir  als  durch  XII, Cl:  in  alkalischer  Lösunii  wirkt  mimckchrf 
NHiCI>KCl>XaCl.  —  Der  Erstarrunij;s-  he/w.  Schuu'l/.punkt  kulloidaicr 
Lösunueii  (( Jelatinelöstm.ü  ^  wird  durch  Zusatz  von  IlaloiicualkaHcii  liciauf- 
.ueset/.t.  und  zwar  am  stärksten  durch  K,I  und  XII, ,1.  am  >clnvächsten 
durch  XaCI.  Die  Reihenfoli^e  ist  nach  den  Säuren  (aufsteigend):  ClXa. 
XO,Xa.  BrXa,  ,IXa:  nach  den  Basen:  XaCl.  KCl,  XII, Cl.  Sulfat.  Citrat. 
Tartrat  setzen  dagegen  den  Erstarrungs-  und  Schmelzpunkt  heral».  Hier 
sei  daran  erinnert,  dahi  nach  Hofmeister  die  Quellung  von  (ielatinc- 
scheihen  durch  Alkalichlorid  begünstigt  wird,  noch  mehr  durch  I'.romid 
und  Xitrat.  während  Sulfat.  Citrat  und  Taitrat  entquellend  wirken.  — 
Die  Inversion  des  Kohrzuckers  wird  durch  Zusatz  von  Chloriden  be- 
schleunigt, durch  Bromide  und  Xitrate  noch  mehr:  Sulfate  schließen  die 
Reihe  am  anderen  Ende,  indem  sie  negativ  beschleunigen,  i.  e.  verlang- 
samen *  I. 

An  den  aufgeführten  \'orgängen  ist  schwer  zu  entscheiden,  was 
„Salzwirkung",  was  ...lonenwirkung"  ist.  Bei  den  (iRÜtznerscImmi  \'er- 
suchen  hai)en  wir  es  sicher  nur  zum  kleineren  Teile  mit  Salzwirkungen 
zu  tun  (wenn  auch  (^rützner  die  Wirkung  des  .TXa,  lirXa  und  ClXa 
mit  dem  Wasseranziehungsvermögen  dieser  Salze  in  konzentrierteren 
L()sungen  in  Verbindung  bi'ingen  will»,  sondern  es  liegen  im  wesentlichen 
lonenwirkungen  vor.  In  dem  Folgenden  werden  wir  uns  des  weiteren 
mit  lonenwirkungen  l)eschäftigen. 

Bei    der    lonenwirkung    haben    wir    zweierlei    zu    unterscheiden : 

1.  Bei  gleichem  Ion  ist  die  Intensität  der  Wirkung  i)arallel  der  in  einer 
bestimmten  Menge  Lösungsmittel  enthaltenen  Zahl  wirksamei"  Ionen,  — 

2.  bei  verschiedenen  Ionen  ist  die  Wirkungsweise  nach  den  Ionen  ver- 
schieden, entsprechend  der  verschiedenen  chemischen  Affinität  der 
Ionen,  insbesondere  den  Bestandteilen  des  Protoplasmas  gegenüber. 

Im  „Allgemeinen  Teile"  wurde  hervorgehoben,  daß  die  chemischen 
Reaktionen  von  Elektrolyten  im  allgemeinen  lonenwirkungen 
sind:  AgXO.j  ist  eine  Reagens  auf  das  Ion  Cl.  es  fällt  dieses  aus  KCl. 
XaCl,  XH,C1  u.  s.  w.  als  AgCl  aus.  —  dagegen  nicht  aus  XaClO...  das 
das  Ion  CIO3  enthält.  Entsprechend  sind  auch  die  i)harmakodyna- 
mischen  Wirkungen  lonenwirkungen:  in  Ee^Ci,,,  EeSOj.  FeCC). 
wirkt  das  Ion  Fe:  in  IICX,  KCX.  XaCX  das  Ion  CX:  dagegen  besitzt 
rlas  K,Ee(CXj,;  weder  Eisen-  noch  Cyan-Wirkung.  weil  es  weder  das  Ion 
Fe  noch  CX,  sondern  die  Ionen  K  und  FeiCX),;  enthält. 

ai  Untersuchungen  von  Dreser.  Der  erste,  der  exakte  Unter- 
suchungen  über  die  ])harmakodynamischen  Wirkungen  von  .Ionen  anstellte, 
war  Dreser'^),  Bekanntlich  üben  alle  (.^lecksilbersalze  die  gleiche  (üft- 
wirkung  auf  den  Organismus  aus:  es  ist  für  die  (hund Wirkung  de>  U'^ 
im  allgemeinen  gleichgültig,  ob  es  mit  HCl.  IIXO,  u.  s.  w.  verbunden 
ist:  die  spezitische  Wirkung  der  (^)uecksilbersalze  kommt  dem.  allen 
Salzen  gemeinsamen,  Ion  Hg  zu.  Ist  nun  für  die  Stärke  dei-  Wirkung 
die  Anzahl  der  Hg-Ionen  in  der  gleichen  Menge  Lösungsmittel  maß- 
gebend, so  wird  von  zwei  Lösungen,  die  diesell»en  Cewichtsmengen 
Quecksilber  gelöst  enthalten,  diejenige  am  giftigsten  sein,  die  am  stärksten 
di.ssoziiert   ist.     Daß   dem  tatsächlich  ^o  ist.   i.-t  durch  Dreser  an  einer 


*)  Vergl.  HöBEK:  Phv.^-ikalischc  Chemie  iler  Zelle    uiid    der  (Jowel.c,   |).   14")  f. 
104  ff. 
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Elementarwiikung  des  Hg.  an  der  Schädigung  von  Hefezellen  durch 
Quecksilbersalze,  nachgewiesen  worden.  Dreser  brachte  Hefezellen  in 
Lösungen  von  Rhodanquecksilber  einerseits.  Kaliumquecksilber- 
thiosulfat  andererseits,  welche  einen  gleichen  Betrag  an  Quecksilber 
gelöst  enthielten,  und  fand.  daß.  während  die  Lösung  des  Rhodansalzes. 
welche  eine,  U,l  ^/o  HgCl,  entsprechende.  Menge  Quecksilber  enthielt,  die 
Gährwirkung  der  Hefezellen  verhinderte,  dies  nicht  der  Fall  war.  wenn 
das  Rhodansalz  durch  eine  ä(iuivalente  (ja  selbst  größere)  Menge  des 
Thiosulfats  ersetzt  wurde.  Das  sonst  so  giftige  Quecksilber  war  also  in 
der  Form  seines  unterschwefligsauren  Kaliunidoppelsalzes  ungäftig  für 
die  Hefezellen.  Dies  hat  folgende  Ursache:  Wird  das  Kaliumquecksillier- 
thiosulfat  (durch  Eintragen- von  gelbem  Quecksilberoxyd.  HgO.  in  Kaliuni- 
thiosulfatlösung.  KoS-.Og.  dargestellt)  in  AVasser  gelöst,  so  zerfällt  es  in 
die  Ionen 


H^\S-S03  '''''^  ^-  ^^ 


Es   sind   in    der  Lösung  also   keine  Hg-Ionen  vorhanden,   sondern 

K-Ionen    und   Hgc   ^ ~co^ "  "'^^^^^^ "    ^"^'^    ^^^^    Giftwirkung,    welche    den 

Hg-Ionen  zukommt,  spielt  hier  keine  Rolle.  Das  Kaliumquecksilber- 
thiosulfat  ist  ein  komplexes  Salz,  das  man  als  das  KaHsalz  einer  queck- 
silberunterschwefligen  Säure  auffassen  kann  *).  —  Beachtenswert  ist  ferner 
die  verschiedenartige  Wirkung  dieses  Salzes  den  AVaimblütern  und  den 
Kaltblütern  gegenüber.  Während  das  Kaliumquecksilberthiosulfat  auf 
Fische  und  Frösche  erst  nach  sehr  langer  Zeit  eine  Wirkung  zeigt, 
ist  die  Wirkung  auf  Kaninchen  eine  gleich  starke  wie  diejenige  einer 
(in  bezug  auf  das  vorhandene  Quecksilber)  gleichkonzentrierten  Sublimat- 

g gQ 

lösung.     Offenbar   zersetzt   sich   das  Hg^   ^ ^^-.^-lon    im    Körper    des 

Warmblüters  schnell  unter  Bildung  von  Quecksilberionen,  welche  dann 
ihre  Giftwirkung  geltend  machen  kcinnen. 

b.  rntersuchungen  von  Paul  und  Krönig.  Paul  und  Krönig  ^''') 
untersuchten  die  keimtötende  Wirkung  von  Lösungen  von  Salzen. 
Basen,  Säuren  etc.  Sie  stellten  ihre  Versuche  an  Staidiylococcus  ])yo- 
genes  aureus  und  an  Sporen  von  Bacillus  anthracis  nach  der  in  Kaj).  II 
zu  schildernden  ..(^iranatmethode"  an.  Paul  undl  Krönig  untersuchten 
zunächst,  welche  Rolle  l)ei  der  Wirkung  von  Mctallsalzen  den  Ionen  zu- 
kommt. Zu  diesem  Zwecke  wurden  Verbinduugen  von  Quecksilber, 
die  in  wässeriger  Lösung  in  verschiedenem  Grade  dissoziiert  >iud. 
nebeneinander  geprüft. 

Die  (,)e('ksilbersalze  ordnen  sich  nach  ihrem  Dissoziationsgrad  in 
folgender  Reihenfolge  an: 

Quecksilberchlorid  HgCl, 

Quecksillierbromid  HgBr., 

(^)ueck>ilberrli(>danid  IlgiCNS)., 

<»>iieck>ilbeij(M|id    Ili^.r, 

<,)uecksilbercyanid  Hg'(CN)... 
Das  (^)uccksilbercvanid  ist  außerordentlich  wenig  <lissoziiert. 


*)  Vergl.  L'oiiKX:    Vurlrägc  ül»cr  phy.'^ikali.-^chc  Chemie,   I>ci|)zij;  l'.tOl,  p.   175. 
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In    den    naclistehcnden   Tabellen    ist   ani,'e,ijel»en.    wie  viel   Kolonien 
bei  den  Desinfektionsversnehen  i^^ewiichsen  sind-). 

M  i  1  /,  h  r  a  n  d  s  I )  o  r  c  n 


Lösung 


HgCl.,    I    g   Mol   in   64  Liter  gelöst 
HgBr,    I  g      „      „    64       „ 
Hg(CN),  Ig,,     „     16      „ 


20   Mit.. 


SS    Min. 


7   Kolonien       o  Kolonien 
34  ..  o 

«2         ..  33 


Sta]ih)-lokokken 


Lüsun«; 


HgCl,    I    g  M( 
Hg(C"N),    I      „ 


in   »14  Liter  gelöst 
„    16      „ 


X   Min. 


o       Kolonien 
6700 


Es  wirkt  also  das  wenig  dissoziierende  H,ü;^CXi.,  anlleiordentlicli 
viel  schwächer  als  die  stark  dissoziierenden  li.uUr.,  nnd  IlgCi.,. 

In  der  nachstehenden  Tabelle  sind  die  DopiJelvcrbindnnuiMi. 
die  entstehen,  wenn  man  1  Mol.  HgCl,  mit  4  Molekeln  des  betretien<len 
Kaliumsalzes  versetzt,  aufgeführt,  und  zwar  wiederum  nach  ihrem  Disso- 
ziationsgrad in  absteigender  Reihenfolge. 


Mil 

zbrandsporen 

Lösun 

g 

90   Min. 

Hg 

Cl,  +  4  KCl        I  g 
,       +  4  KBr       Ig 
,      +  4  KSCX   I  g 
,       +  4  KJ          Ig 
,      +  4  KCN      I  g 

Mol  :  1 6   Liter 
„      16       „ 
„      16       ,. 
„      16       „ 
M      16       „ 

0   Kolonien 

0 
'73 
431 
705 

Die  folgenden  Tabellen    enthalten   Silbersalze   v(»n   abnclinieiuleni 
Dissoziationsgrad. 

Milzbrandsporen 


8  Std. 

14  Std. 

Losung 

45   Min. 

30  Min. 

AgX<»; 

^    r^ 

Mm! 

:  4 

Liter    . 

ü   K..1. 

0   Kol. 

AgClO, 

'  a 

4 

0     „ 

0 

AgClO, 

[g 

4 

,, 

0     „ 

0     ,. 

CßH.SO,- 

OAg- 

R 

4 

„ 

0     ., 

0     „ 

C,H,(OH) 

SO.OAg 

'  K 

4 

,, 

0      „ 

0     ., 

Ag,SiFl, 

ß 

8 

,, 

0      „ 

0 

AgNO^  + 

1,5    Xa.S.O^ 

'  g 

4 

.. 

i(^27     „ 

'34'      .• 

AgXO,  + 

2  KCX 

s 

4 

n 

3f'37     ., 

1352     .. 

Argentamii 

1:  Silbergehalt 

'  g 

Mol 

:4 

Liter  . 

4200     ,, 

lOoo     .. 

Staphylokokken 


L()sun< 


3   Min. 


AgNOj  I  g  Mol :  200  Liter 

CH.COOAg  I  g      ,,     200 

AgXOa  +  2KCN   Ig,,         8       .. 


o  Kol 
o     ,, 

Ö357         V 


*)  Vergl.  Kap.  IL 
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Auch   liei  den  (ioldsalzen   ist  das  nicht  dissoziierende  Cyanid  so 
gut  wie  unwirksam. 

Milzbrandsporen 


Lösung 


IIAuCl,  I  g 

NaAiiClj  1  g 

HAiiCl,  +  5KCX    I  g 


iNIol 


Liter 


60  Min. 


0 


Kol 


33  St. 


o   Kol 

o      ,, 

3400      „ 


Lösungen  von  HgCl,  und  AgNO.5  in  absoluteni  Alkohol,  wie  in 
Äther,  d.  h.  in  Lösungsmitteln,  in  denen  die  betreffenden  Körper  nur 
sehr  w^onig  dissoziiert  sind,  waren  auch  bei  tagelanger  lunwirkung  ohne 
jeden  Eiiitlul-i  auf  ]\lilzl)rands])oren. 

Man  kann  die  Konzentration  von  IMetallionen  in  Lösungen,  i.  e.  die 
Dissoziation  von  Metallsalzlösungen,  dadurch  zurückdrängen,  dali 
man  der  betreffenden  Lösung  das  gleiche  Anion  in  Gestalt  eines  gut 
dissoziierenden  Alkalisalzes  zufügt.  Je  mehr  man  von  dem  Salz  hinzufügt, 
desto  stärker  wird  die  Dissoziation  zurückgedrängt. 

IM  i  1  z  b  r  a  n  d  s  p  o  r  e  n 


Lösung 

6 

Min. 

HgCI.. 

1  g  jMol 

16 

Kolonien 

8 

Kolonien 

Hga.,+  I 

NaCl    I  g     „ 

16 

32 

..    +  2 

NaCl   I  g     „ 

16 

124 

,.    +  3 

NaCl    I  g     „ 

16 

282 

M       +     4 

NaCl    Ig     „ 

16 

382 

n       +     4, 

6  NaCl   I  g     „ 

16 

410 

„      +    6 

NaCl    I  g     „ 

16 

803 

„      +10 

NaCl    Ig     ,, 

16 

1087 

Setzt  man  anstatt  NaCl  andere  Salze  zu.  so  haben  gleich  gut 
dissoziierende  Salze  ungefähr  dieselbe  Wirkung,  wählend  woniger  disso- 
ziierende Salze  entsprechend  schwächer  einwirken. 

Die  weiteren  systematischen  Untersuchungen  Pauls  und  Krönigs 
über  die  Wirkung  von  Metallsalzen,  Säuren,  15asen,  Halogenen,  Oxydations- 
mitteln, organischen  Veriiindungeii,  wer(UMi  in  Kapitel  II  l)ei  Aufführung 
der  Antisejttica  besjii'ochen  werden. 

Paul  weist  s])äter  '^)  darauf  hin,  dal.)  man  bei  der  ^'crgleichunng  der 
Wirkung  von  Metallsalzlösungcn  mit  ihrem  Dissoziationsgrade  stets  die  keim- 
tötende, nicht  die  wachstumshemmende  Wirkung,  in  Petracht  ziehen  müsse. 

Die  Keimtötuiig  ist  der  Effekt  des  Zusammenwirkens  zweier  Fak- 
toren: der  I()neid«)n/,entrati()n  uml  (h)r  Dauer  der  Kinwirkung.  Pei  der 
entwickelungsheinmenden  Wirkung  wirken  die  zugesetzten  Stoffe  ge- 
wissermallen  unliegrenzt  lange  ein;  es  köimen  dann  auch  schwach  dis.so- 
ziierende  Stoffe  ihre  (Mitwirkung  entfalten.  Daher  verschwinden  bei  der 
Prüfung  auf  Wachstumsheminung  die  Unterschiede  in  der  Wirkungs- 
infensität  zwischen  IlgCI.,  und  ilg(CN)._,  (auf  gleiche  Ilg-Mongen  bezogen), 
die  Ix'i  der  kcimtötcnih'n  Wirkung  so  aul.lerordentliclie  siiul. 

ci  Versuche  von  l\.\iii,KNBER(;  und  TuuE.  IIeai.d  nnd  anderen 
an  Pflnnzcnkeimlingcn  nnd  iihnlichcm.  Kaiii.enukhc  undTurE'"*) 
und  IIeali)'';  haben  im  .lalire   1 SDC»  die  Ciftwirkung  verschiedener  Salze, 
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Basen  und  Säuren  auf  den  PHanzenoictanisnuis  studiert,  und  diesell)e  vom 
Standi)unkt  der  elektiolytischen  Dissoziationstheorie  zu  erklären  versucht. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  2  —  4  cm  hinge  Keindingc  von  Lupin us 
albus.  Pisum  sativum.  Zea  Mays.  Cucurl)ita  Pepo  in  die  hetretlenden 
Lösuni^^en  ,iLrel)racht.  und  die  Konzentiationen  der  letzteren  bestimmt,  bei 
welchen  die  Ptiänzclien  al)zusterben  l}e,uannen.  bezw.  diejenigen,  bei  denen 
sie  sich  gerade  noch  weiter  zu  entwickeln  vermochten. 

So  wurden  z.  B.  bei  den  Versuchen  mit  CHI,  Brll,  NO3H,  SO4H.,  ge- 
funden, daß  die  Giftwirkung  dieser  Säuren  bei  isohydrischen  Lösungen, 
d.  h.  bei  Lösungen,  die  in  bezug  auf  Il-Ionen  gleich  konzentriert  waren,  die- 
selbe war:  befand  sich  in  '.]2(M)  Litern  der  Lrtsung  1  ( irammä(iuivalent  Säure. 
so  gingen  die  Pflanzen  darin  zu  Grunde,  währeml  dieselben  in  Lcisungcu, 
welche  l  Grammäciuivalent  pro  6400  Liter  enthielten,  am  Leben  blieben. 

Es  gelangten  noch  eine  grol^ie  Anzahl  weiterer  Säuren.  Salze  etc. 
zur  Untersuchung,  deren  Giftwirkung  mehr  oder  weniger  mit  dem  Disso- 
ziationsgrad übereinstimmt. 

Die  Ergebnisse  der  Uiitersuchimgen  von  Kahlenberg  und  True 
sind  in  den  folgenden  Taliellen  wiedergegeben. 


Verbindung 


Blausäure 

Phosphorsäure 
Chromsäure     .... 

Borsäure 

Mannit 

Boromannitsäure 
Borsäure  -j-  Rohrzucker 
Ameisensäure 
Essigsäure       .... 
Propionsäure 
Buttersäure      .... 
Baldriansäure 
Glykolsäure     .... 
Milchsäure       .... 
Monochloressigsäure 
Dichloressigsäure 
Trichloressigsäure 
Monobromessigsäure 
Amidopropionsäure 
Oxalsäure         .... 
prim.   Kaliumoxalal 
Malonsäure     .... 
Bernsteinsäure 
Fumarsäure     .... 
Maleinsäure     .... 


Apfelsäure 

Asparaginsäure     . 

Weinsäure 

Citronensäure 

Benzoesäure    . 

Hippursäurc    . 

Zimmtsäure     . 

Salicylsäure 

m.  Oxybenzoesäure 

p.  Oxybenzoesäure  . 

Protokatechusäure 

Gallussäure 

o.   Nitrobcnzoesäurc 

m.  Nitrobcnzoesäurc 

p.  Xitrobenzoesäure 


Abtötende  Konzen- 
tration 


Mul:6400  Liter 

„      3200  ,. 

„      3200  „ 

25  „ 


3200 


1600 

1600 

1600 

3200 

3200 

3200 

64001? 

6400 

6400 


6400 

32oo(:-) 
3200 

3200(?) 

6400 

3200 
3200 
3200 

6400 
4800 

3200 
3200 

6400 

3200 

1600 
i6oo(?) 

3200(?) 

3200 
3200 

6400 
6400 


Nicht  schädigende 
Konzentration 


'  ü 


Mol :  1 2  800 

„   6  400 

,,   6  400 

50 

'2,5 

„     100 

25 

6  400 

,,   I  6oo(r 

3  200 

„   3  200 

3  200 

„   ö  400 

„   6  400 

,.   6  400 

1 2  800 

„  1 2  800 

,,  1 2  800 

400 

12800 

6  400 

6  400 

,,   6400 

„  1 2  800 

„   6  400 

,,   6  400 

„   6  400 

,,  1 2  800 

„   9  600 

,,   6400 

, ,   6  400 

I  2  800 

„  1 2  800 

3  200 

3  200 

,.  ü  400 

,,   6  400 

h  400 

I  2  XOO 

„   I  2  800 
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Von  liasen  kam  mir  die  Kalilautte  zur  Untersuchuiii;:  uiiscliädlich 
war  1  g  :\lol.  :  400  Litern. 

Interessant  sind  die  Versuche  mit  Kupfer  salzen: 


Verbindung 


Abtötende  Konzen- 
tration 


I  g  Mol:  25  600    Liter 
I  „      „      25  600     ,, 
I  ,,      „      25  600      „ 


Nicht  schädigende 
Konzentration 


^Ioi:5  I  200  Liter 

,,      51  100      „ 

„      51200     „ 

,,  400     „ 

700     ,, 


CuSOj 

CuCli, 

Cu(C.,H,0.,). 

iCuSC),+  iC,,H...,0,j+3KOH    .     .  —  i 

iCuSO^+iCiiH^ÖOii+iCalOH.;)     .  —  i 

Die  stark  dissoziierten  Kupfersalze  wirken  demnach  schon  in  sehr 
großen  Verdünnungen  tötlich.  während  solche  A'erbindungen,  in  welchen 
das  Kuitfer  Bestandteil  eines  Komi)lexes  ist.  noch  in  relativ  hohen  Kon- 
zentrationen ohne  schädlichen  Eintiul;!  sind. 

Ahnliches  wurde  an  den  Silbersalzen  beobachtet.  Die  stark  disso- 
ziierenden Silbersalze  scheinen  unter  allen  untersuchten  Verbindungen  die 
größte  Gift  Wirkung  zu  entfalten. 


Verbindung 

Tötende  Konzentration 

Nicht  tötende 
Konzentration 

AgXO^, 

Ag.,SO, 

AgNO,+3KCX      .... 

I  g  Mol  :  204  000  Liter     i  g  Mol :  819  200  Liter 
i„     „      819200      „  (?)'   i„     „  1638400 
I  ,,      „        25  600      ,,         I  „     „        25  600 

25  600  Ltr 

•(?) 

I  g  Mol 

51  200 

Liter 

25  600      , 

51  200 

25  600      , 

51  200 

„(?) 

25  600 

(?) 

51  200 

„(?) 

25  600 

(?) 

51  200 

„(-?) 

02  400 

204  800 

— 

b  400 

100      ,, 

200 

,.  (?) 

— 

200 

— 

12  800 

3  200      ,. 

6  400 

51  200     „ 

102  400 

Ferrosulfat  (FeSOj      ...       ig  ISlol 
Nickelsulfat   (NiSO,)     .      . 
Nickelnitrat  (Ni(NO.,)j,)      . 
Kobaltsulfat  (CoSO^)    ...       I 
Kobaltnitrat  (Co(NO.,)„)    .      .       i 
Kadmiumnitrat  (Cd(NO.,).,) 
Cyankalium  (KCN)      .'  '. 
Fcrrocyankaliuni  (K,FeCyg) 
Ferricyankalium  (K.,FcCyg) 
Mcrkurichlorid  (HgCl.,)      . 
HgCl.,-fDcxtrin  1-KÖH    . 
Mercuricyanid   (IlgCy., ) 

Heald  gil)t  die  Resultate  seiner  rntersuchungon  in  nmstehendor 
Tabelle,  in  welcher  die  Konzentrationen  angegclx'ii  sind,  welche  die  Keini- 
pHanzen.  ohne  abzusterben,  gerade  noch  Ycrtragcn. 

(Siehe  Tabelle  pag.    107). 

\'()n  aincrikanischen  Forschern  ist  noch  v'mc  wiMtere  Hoihe  von 
rntei'sucliungen  über  (Üftwiikuiigcii  von  Säuren  iiiul  Salzen  an  l'tlan/.en 
angestellt  worden  '). 

True'^")  hat  in  Untersuchungen  über  die  toxische  Wirkung  einer 
Reihe  von  Säuren  und  ihrer  \atriumsalze  auf  IiUi)inus  albus  die  maxi- 
malen Konzcntiatidiien  von  i'o  Säuicn  und  deren  Natriumsalzen 
licslimmt,  bei  denen  die  llauptwnizebi  von  I^upinus  albus  24  Stnn(hMi 
laug  leben  konnten.  .\(iuiv;dente  Mengen  dei'  folgenden,  fast  vollständig 
di.ssoziierten.  Säuren  waicn  gleich  toxisch:  IK'l.  II  Ib.  II.I.  HNO,. 
V2H..SO,,  KIISO,.  o(,ll,(()ll)('()()II  und  oC,;ll,(N().,)('()()li: 
die  (Irenzkonzentration  betrug  I  (iramm-Aipiivalent:  (!400  Liter.  Die 
Wirkung   rührt    also    nur    von    den    Wasserstoffionen    her.      Die    teil- 

■)  Nnrli  den  llcfcrutcii  von  Novi>i  in  Zeitschrift  für  i)hvsikali>che  Chemie, 
Bd.  30,  p.  »ilöf 
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Verbiiiduiijj; 

Pisum  sativiiin 

Zca   .Mays 

Luiiinus  albus  (nach 

Kahi.kniskui;  u.  Tun:) 

HCl       ... 

I  g  Mol  :     1 2  800  Liter 

I  g  Mol  :       3  200   Liter 

I  ^  Mol  :       6  400  Liter 

H.SOj  .     .     . 

I  ..      „        12  800      „ 

I  „      „          3  000      „ 

I  „       „          6  400       „ 

HNO,   .     .     . 

I  ,,      „        12  800      „ 

I  „      ..          3  200      „ 

I  „      „         6  400      ,, 

HBr       .     .     . 

I  .,      ,,        12  800      ,, 

I  M      M         3  200      „ 

I  „      ,,          6  400 

C..H,0..       .     . 

•  M       ,.          3  200      „ 

I  „      .,            400      „ 

I  ,,      „          I  600 

CÜCl..  '.     .     . 

I  „      „      .51  200 

I  „      „     102  400 

I  ,,      ,,        25  600 

CuSÖ,   .     .     . 

i„      „        51200      „ 

I  ,,      ,,     102  400      „ 

I  ,,      „        25  600      ,, 

CulCH^O..)..   . 

I  „       ,,        51  200 

I  „      ,,     102  400      ,, 

I  „      „        25  600 

XiSÖ^   .    '.'   . 

I  „      ,,       51  200      ,, 

I  ,,      ,,       51  200 

I  „      „        25  600      ,. 

Ni{NO,)..    .     . 

I  „      „        51  200      ,, 

I  ,.      ,,       51  200 

— 

CoSO,   .'    .     . 

I  „       ,,       25  600      ,, 

I  ,,      „         6  400      ,, 

I  „      ,,        12  800 

Co(XO,),    .     . 

I  „      „        25  600      „ 

I  „      „         6  400 

I  .,      „        12  800 

AgNO,       .     . 

I  „      ,,     204  800      „ 

I  „      ,,     204  800 

I  ,,      „     204  800 

Ag,SO,       .     . 

I  ,,      „     204  800      ,, 

I  ,,      „     204  800      ,, 

I  „      ,,     204  800      „ 

HgCI,    .     .     . 

I  ,,      „     204  800      „ 

I  ,.      ,,       51  200      „ 

I  ,.      „        12  800 

KCX"    .     .     . 

I  „      „          I  280      „ 

I  „      „         6  400      ,, 

I  „      „         6  400 

K.FeCy,    .     . 

I  ,-      ,.             200      ,, 

I  „      ,,             200      ,, 

I  „      „            200      „ 

K,FeCy,     .     . 

I  ,.       ,.             200      ,, 

I  ,,      „             200 

I  ,.      „            200      ,, 

weise  dissoziierten  Säuren:  Ameisensäure,  Essigsäure,  Propion- 
säure. Buttersäure,  Benzoesäure,  m  Oxybenzoesäure,  p  Oxy- 
b  e  n  z  0  e  s  ä  u  r  e .  Protokatechusäure,  Gallussäure.  Z  i  in  t  s  ä  u  r  e . 
Ilippursäure  üben  eine  viel  stärkere  (üftwirkung  aus.  als  der  Konzen- 
tration ihrer  H-Ionen  entsprechen  würde.  Es  wohnt  also  auch  den 
undissoziierten  Molekeln  Giftwiikung  inne. 

Kahlenberg  und  Austin  ^i)  untersucliten  die  toxische  Wirkunir 
saurer  Natrium  salze  der  Oxal-.  Wein-,  Apfel-.  P)ernstein-  und 
Citronensäure  auf  Keimlinge  von  Lupinus  albus.  Die  (liftwirkung 
wächst  zugleich  mit  dem  Grade  der  Dissoziation,  ist  aber  weit  von 
einer  Proportionalität  zu  der  Konzentration  der  Wasserstoffionen  ent- 
fernt, was  sich  besonders  deutlich  aus  einem  ^'cl•gleiche  mit  dci-  Wirkung 
der  Salzsäure  ergibt. 

Clark ^2)  vergleicht  elektrol ytische  Dissoziation  und  tox- 
ische Wirkung,  indem  er  die  minimale  Konzentration  einer  Anzahl 
chemischer  Substanzen  bestimmt,  welche  genügt,  um  die  Entwickeluug 
von  fünf  verschiedenen  Schimmelpilzarten  gänzlich  zu  verhindern. 
Eür  jede  Substanz  wird  die  Anzahl  der  Grammolekel  bestimmt,  welche 
nötig  ist.  um  eine  gleiche  Wirkung  auszuüben,  wie  ein  (irammolokel 
HgCl.,  in  ToUO  Litern  gelöst.  Silbernitrat,  Kaliumchromat  und 
Kaliumbichromat  erwiesen  sich  annäliernd  gleich  giftig  wie  Sublimat. 
Für  HCl  und  H.,SO,  betrug  die  erforderliche  Anzahl  von  Grammolekcln 
S21  resp.  732.  KCl,  KBr,  KJ,  KNO3,  K.,SO,  und  das  Mono-,  Di-  und 
Trichloracetat  hatten  nur  eine  geringe  toxische  Wirkung,  die  V,,  bis 
\:^,,  von  der  der  Salzsäure  ausmachte.  Essigsäure  und  die  Chlor- 
essigsäuren üben  eine  viel  stärkere  toxische  Wirkung  aus  als  die 
Salzsäure:  die  Wirkung  geht  also  nicht  nur  der  Konzentration  der  H- 
lonen  parallel.  Es  müssen  die  Chloressigsäuren  und  ihre  Salze  auch  als 
Molekel  toxische  Wirkung  ausül)en  f.s.  ol»enj. 

Stevens^')  untersuchte  die  Wirkung  wässeriger  Lösungen  von 
Salzen  auf  die  Keimung  von  Pilzsi)oren.  Die  Konzentrationen 
verschiedener  Lösungen  wurden  bestimmt,  welche  gerade  genügten,  um 
die  Entwickelung  der  Pilzsporen  zu  verhindern.  Die  folgenden  Sub- 
stanzen hatten  gar  keine  toxische  Wirkung  in  Konzentrationen  von  1  g 
Mol.  :  1  Liter:    die    Chloride    von    Natrium,    Ammonium,    Mag- 
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nesiiim.  Baryinn:  Natriumacetat.  Kaliuml)iomid.  Kaliumjodid. 
Kaliumpermanganat.  Salzsäure.  Schwefelsäure.  Kalilauge. 
Natronlauge.  Cyankalium  verhinderten  die  Keimung  in  Lösungen  von 
'km.  —  ' KP  g  ^Jol.  :  1  Liter.  Bedeutend  giftiger  erwiesen  sich  Kalium- 
Itichromat  und  die  Salze  von  Kupfer  und  Quecksilber.  Die 
Giftigkeit  von  HCl  und  H2SO1,  sowie  von  CuCU.  CufXOg).,,  CuSO^. 
Cu(C2H30.,).,   entsi)rach  ihrem   (rehalte  an  giftigen  (H-  bezw.   Cu)-Ionen. 

d)  Untersuchungen  von  Lob.  ^außerordentlich  wichtig  und 
interessant  sind  die  L'ntersuchungen  Lobs  über  die  Ionen  Wirkungen 
der  Salze  auf  verschiedene  i)hvsiologische  Apparate  und  Funktionen. 

LOB  hatte  die  Beobachtung  gemacht,  daß  Froschmuskeln  (die 
ungefähr  den  osmotischen  Druck  einer  0,7%  NaCl-Lösung  besitzen) 
liei  Zusatz  einer  Spur  einer  Säure  oder  Base  durch  Wasseraufnahme 
l»eträchtlich  an  (ie wicht  zunehmen  'während  in  0.7  ^' oiger  XaCl-Lösung 
das  Gewicht  konstant  bleibt).  Lob  maß  nun  die  Gewichtszunahme  des 
Musculus  gastrocnemius  vom  Frosch  (in  Prozenten  des  Eigengewichtes) 
bei  einstündigem  Aufenthalt  in  verdünnten  Säuren  und  Basen  ''*■  ^^). 

Der  M.  gastrocnemius  wurde  unverletzt  herausprüpariert,  rasch 
zwischen  zwei  Blättern  Filtrierpapier  an  der  Oberfläche  abgetrocknet,  von 
der  Sehne  befreit,  zwischen  zwei  Uhrschälchen  gewogen  und  dann  in 
Vioo^^ormale  Lösung  von  HCl  in  0,7proz.  XaCl-Lösung  bezw.  in  äqui- 
valente Lösungen  anderer  Säuren  (^oMol.  H^SOiilOOL.)  etc.  oder  in  ent- 
sprechende Lösungen  von  Basen  gebracht.  Nach  einer  Stunde  wurde 
der  Muskel  herausgenommen,  zwischen  Fließpapier  sorgfältig  an  der  Ober- 
fläche getrocknet  und  wieder  gewogen.  Die  Methode  ist  nach  Lob  bis 
auf  5  mg  genau. 

Verdünnung  1  g  Äquivalent  :  1()0  Liter  (*.7  "  0  NaCl-Lösung, 


VcrbindurifT 


HNO, 
HCl  '. 


H..SO,    (1    Aq 

KHSO,   .     .     . 
XaHSO.       .     . 


Mol) 


Gewichtszunahme 


9    "0 
9     „ 

8,6  „ 

7-9.. 
8,2  „ 


Die  benutzten  Lösungen  sind  als  vollständig  dissoziiert  zu  be- 
trachten. Sie  enthalten  sämtlich  die  gleiche  Anzahl  Il-Ionen:  die  (Je- 
wichtszunahme  ist  annähernd  die  gleiche.  Es  ergibt  sich  somit,  daß  «lie 
\'f»lumverm('hrung  des  Muskels  durch  anorganische  Säuren  die  gleiche 
ist.  wenn  in  derselben  ^Icngi'  L()sungsmittel  die  gleiche  Anzahl  ^^as^er- 
stoffionen  enthalten  sind. 

Bei  den  organischen  Säuren  liegen  die  Verhältnisse  anders. 

(Siehe  Tabelle  p.    109). 

Vergleichen  wir  die  Wirkung  der  organischen  Säuren  mit  ihrem 
Dissnziationsgrad.  so  fällt  auf.  daß  Muskehvirkung  und  Anzahl  der  freien 
Il-Ionen  durchaus  nicht  jiarallel  gehen.  So  veranlaßt  Milchsäure,  mit 
nur  n.ll  o„  ihrer  Molekel  im  Lmeuzustand.  eine  ebenso  starke  Wasser- 
luifnahme  des  Mnskel>  wie  Trichloressigsäure  und  Oxalsäure,  bei 
deiirii     fast    alle    Molekel    dissozücrt    siud.      Ebenso    stark    wirkt    ferner 
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\'  erdün  ii  ii  n  l;    1    l;   .M( 


110  Liter  0.7«',  NaCl 


Verbindung 

Gewichtszunahme 

Dissoziationsgrad 
a  (vergl.    S.    17)  ^= 

Amtisensäiiie 

Essigsäure 

Trichloressigsäure 

Milchsäure 

Valeriansäure 

Maiuleisäurc 

'  ,,   Oxalsäure 

'  ,    Bernsteinsäure 

'„   Äpfelsäure 

'  .,   Rechtsweinsäure 

'  .,   Traubensäure         

5.0"  0 
3,9.. 

7.1  .. 

7.2  „ 

5.O.. 

7,2,. 

6,9,. 
5.6  .. 

5.1  ., 
6,3., 

6.2  ., 

0,14 
0,04 

0.94 
0,1  1 
0,04 

0,19 
0,8; 
0,08 
0,18 
0,27 
0.27 

HNO.,    1  g   Mol:  1  lo   Liier      .      .      . 

«•9"  „ 

0,06 

Mandelsäurc.  obwolil  nur  19 ''o  ilii'Gi"  Molekel  dissoziiert  sind.  Bei 
den  orjsanisclien  Säuren  niaclit  sich  also  auch  der  F^inHull  des  Anions 
bezw.  des  nicht  dissoziierten  Moleküls  ijeltend. 

Vei'snche  mit  Basen.     \'er(lüniite  Lüsiinuen  von  Lau.uen  l>e\virken 
ebenso  wie  die  -von  Säuren  (iewiclitsznnahnie  des  ]\I.  ira>trocneniius. 


Gc\\ 

ichlszunahnie 

i)ei 

Verbindung 

I  g  Mol 

:  200  ' 

I  g  Mol  :  loo 

I  g  Mol  :  50 

KOH      .... 

",5" 

0 

■5,-"o 

-3-5"  0 

NaOH    .... 

8,5 

15,8., 

27,1  „ 

LiOH      .... 

8,2 

„           1 

15.5,. 

25,3  " 

>  .,Ba(OH),  .     .     . 

I 

., 

od" 

27.2  ,, 

'  .,Sr(OH)2  .     .     . 

15.4.. 

25.8  ., 

Die  Versuche  erueben.  daß  die  untersuchten  Basen  den  ijieicjien 
EinHuü  auf  die  Wasseraufnahme  des  Muskels  hal)en.  wenn  sie  in  solchen 
Konzentrationen  angewendet  werden,  daß  die  ijleiche  Anzahl  von  Ilydroxyl- 
ionen  im  ludeichen  Volumen  der  Lösunu  enthalten  ist.  Ferner  zeiiit  sich, 
daß  die  Oll-Ionen  einen  uniiefähr  doppelt  .<o  starken  EinHuß  auf  die 
Wasseraufnalime  haben,  als  die  H-Ionen. 

Zur  Erklärunc:  der  beobachteten  Wasseraufnalime  des  Muskels  unter 
der  Einwirkung  von  Wasserstoff-  bezw.  Ilydroxylionen  macht  Lob  die 
Annahme,  daß  die  H-  bezw.  Oll-Ionen.  welche  in  den  Muskel  eindriniien. 
eine  Spaltunti  der  vorhandenen  Eiweißstoffc  hervorrufen.  Da  infoliie- 
dessen  aus  größeren  Molekeln  mehrere  kleine  entstehen .  nimmt  der 
osmotische  Druck  im  Muskelinneren  zu:  der  um,ijel)en<len  Lösnuii  wird 
Wasser  entzogen,  das  in  den  Muskel  eindringt  und  Volums-  bezw.  (Je- 
wichtszunahme  verursacht. 

LOB  hat  dann  weiter  die  (iifti.akeit  von  Säuren.  Lauften  und 
Salzen  für  den  Froschmuskel  untersucht ''^).  Zusatz  von  10— IT)  ccni 
von  ',„  normaler  HCl.  HNO,,  und  '.,  IL>SO,-Lösun,ii  zu  UM)  cmm  0.7"., 
XaCl-Lüsnui;  waren  ausreichend,  um  die  faradische  Erregbarkeit 
des  Frosciiiiastrocnemius  in  1  Stunde  aufzuheben.  Die  Hydroxyl- 
ionen  wirken  weit  seil  wacher.  P»ei  Zusatz  von  20  ccm  ',„  normaler 
KOH,  XaOH.  LiOH-Lösunt:    war    die  Erregbarkeit    größer    oder    ei)enso 
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jrroß  wie  bei  Zusatz  von  10  ccm  7io  normaler  Säurelösung  (die  AVande- 
riins.si?eschwindiL>keit  der  H-  und  OH-Ionen   verhält   sich  wie  325:170). 

Von  den  Chloriden  der  einwertii];en  Salze  fin.  der  0,7  "/„  NaCl- 
Lösung  isosniotischen.  L()sunj?en)  lassen  NaCl  und  LiCl  die  Erret^harkeit 
unverändert,  während  sie  durch  KCl.  RhCl.  CsCl  binnen  einer  Stunde  ver- 
nichtet wird.  (Einen  deutliclien  Unterschied  zwisclien  KCl.  RbCl  und 
CsCl  vermochte  Lob  nicht  aufzufinden).  Ein  Parallelismus  zwischen 
Wirkungsweise  und  Atomgewicht  (Li  =7,  Na  =  23,  K  =  ;-)9,  Rb  =  .sr),2, 
08=132.7)  besteht  nicht:  dagegen  besitzen  die  Ionen  K.  Rb  und  Cs 
sehr  große,  Li  und  Na  viel  geringere  Wandernngsgeschwindigkeit. 

BeCla,  MgCU.  CaCU,  SrCl,,  BaCl.,  wurden  in  Lösungen,  die 
einer  1,05  %  NaCl-Lösung  isosmotisch  waren,  untersucht.  (Die  letztere  er- 
zeugt binnen  einer  Stunde  keine  A'erringerung  der  Erregbai'keit).  MgCL  ver- 
minderte die  Erregbarkeit  von  420  mm  Rollenabstand  auf  1 1 0  mm ;  in  CaCl.^- 
Lösung  war  der  Muskel  nach  einer  Stunde  bei  iil)creinandcrgeschol)enen 
Rollen  eben  noch  erregbar,  in  SrCl,  und  BaCl.,  war  er  unerregbar.  Die 
Wirkung  geht  nicht  parallel  dem  Atomgewicht  (P>e=i»,Os.  Mg  :=  24,3, 
Ca  =  39,3',  Sr  =  S7,3,  Ba=L36,9).  Eher  ist  ein  Parallelismus  mit  der 
Wanderungsgeschwindigkeit  der  Ionen  (wenn  auch  nicht  sehr  ausge- 
si)rochen)  zu  konstatieren. 

Beließ  Lob  Froschgastrocnemien  nur  eine  Stunde  in  Lösungen 
von.  der  0,7  "/o  NaCl- Lösung  isosmotischen .  Neuti'alsalzen.  so  trat  eine 
Cewichtsänderung  des  Muskels  nicht  ein.  Ganz  anders,  wenn  er  die 
Muskeln  längere  Zeit.  IS  Stunden  z.  B..  in  den  Salzlösungen  be- 
ließ''").    Hierübei-  gibt  die  folgende  TaVtelle  Auskunft. 

Mit  0.7"/,,  NaCl  isosmotische  Lösungen.    Gewichtszunahme  =  -|— 

Abnahme  =  — . 


Veibindung 

±  i"   "0 

Verbindung 

+  in    "  ., 

LiCl        .      .      . 

—     I 

CaCl.,       .      . 

—  20 

LiBr       .     .     . 

—     I 

MgCi.,     .     . 

—     4.7 

LiJ    .      .     .     . 

+    3 

BaCl.,       .     . 

12 

NaCl      .      .      . 

+    6 

SrCl.       .     . 

—   18 

NaBr      .      .      . 

+    7 

CoCl.,      .     . 

—  35 

NaJ         .      .      . 

+  .0 

RInCi,     .     . 

—  39 

KCl       .     .     . 

+  45.7 

KBr       .      .      . 

+  41 

KJ     .     .     .     . 

+  45 

Während  also  das  Gewicht  des  Muskels  in  Li-  und  Na-Sal/.en  sich 
nur  wenig  ändert,  wird  es  in  K-Salzeu  um  40—50"'/,,  vcrnu'hit,  durch 
Ca('l,_,  um  2<»"/u  vermindert.  Wie  CaCl,  veihalten  sich  SrCl,  und  BaCl.,: 
MgCl._,  wirkt  weitaus  schwächei-.  Lob  nimmt  an.  daß  die  Na-.  K-  und 
Ca-Salze  im  Muskel  \'erbindungen  (mit  Eiweii.!kör]»ernV  fettaitig(Mi  Be- 
stamlteilenV)  eingehen,  die  sich  ähnlich  d(Mi  Alkaliseifen  verhalten: 
Xatriumseifen  nehmen  Wasser  auf,  alier  viel  weniger  als  Kaliseifen 
(die  an  feuchter  Luft  zeitüeben):  Ca -Seifen  sind  in  Wasser  fast 
unlöslich  •'■'■■). 

In  einer  weitereu  Arbeit  '•)  vergleicht  L(")B  die  SaI/.(>.  Laugen 
und  Säuren  nach  ihrer  Wirkung,  rhytmische  Zuckungen  des  Frosch- 
muskels zu  veraidassen.  In  einer  0.7  "„  XaCl-Lösung  beginnt,  nach 
einer  Stunde  oder  si»äter,  der  unbelastete  Froschgastrocnemius  rhytmischo 
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Zuckuni^cn  zu  vollfülircii.  ilio  viele  Stunden  anlialten.  In  <i,7"„  NaCl. 
wie  in  Lösungen  von  Nar»r.  XaJ,  LiCl.  Lilir.  LiJ,  die  der  0,7  "„  NaCl- 
Lösung  isosmotiscli  sind,  können  die  Zuckungen  1 — 2  Tage  andauern. 
In  stäikoren  Lösungen  (1 — .'V/,,  NaCl  Ite/.w.  entsprerlienden  Lösungen  der 
aut'gefülirten  Salze)  treten  die  Zuckungen  al>i)ald  maximal  auf.  hören 
aber  auch  früher  auf.  (Ersteres  sjjricht  dafür.  dal;l  die  Zahl  der  ein- 
dringenden Ionen  die  Zuckungen  bestimmt j.  XaFl  ruft  sofort  Zuckungen 
hervor,  nuiclit  sie  aber  nach  einer  hall)cn  Stunde  schon  aufhören.  Auch 
HliCl  und  CsCl  machen  die  Zuckungen,  die  sie  hervorrufen,  bald  sistieren. 
Nur  Elekti'olytc  vernKigcn  rliytmische  Zuckungen  zu  veranlassen.  In 
chemisch  reinem  Wasser  sah  Lob  niemals  Zuckungen  eintreten.  Es 
wurden  ferner  Lösungen  von  (Hycerin,  Dextrose.  Rohrzucker  und 
Milchzucker  geprüft,  die  mit  der  0.7  "/o  ^f^Cl-Lösung  isosniotisch  waren. 
In  keiner  dieser  Lösungen  traten  Zuckungen  ein.  Dies  war  ancli  dann 
nicht  der  Fall,  wenn  die  Muskeln  in  (Uycei'in-  oder  Zuckerlr>sungen  von 
2  bis  "jinal  höherem  osmoti.schen  Dinck.  als  demjenigen  der  <>.7"„  Xa("l- 
L(isung.  gebracht  wurden. 

Hydioxylionen  ])eschleunigen  die  Aiishisung  von  rhytmischen 
Zuckungen.  Wenn  man  einen  Froschgastiocneniius  in  <>.7"„  NaCl-Lösung 
biingt.  so  beginnen  die  ihytmischen  Kontiaktionen  nach  ca.  fJO— IK» 
Minuten.  Setzt  man  aber  ein  wenig  Alkali  zu.  so  beginnen  die  Zuckungen 
piiiebüch  früher.  Es  macht  keinen  Unterschied,  welche  Lauge  man  zu- 
setzt (KOH  oder  NaOH  oder  LiOII)  so  lange  der  Dissoziationsgrad  der 
gleiche  ist.  (lleichwohl  wirken  OH-Ionen  nicht  unmittell)ar  und  an 
sich  kontraktionsauslösend.  Sie  wirken  nur  förderlich  auf  die  Ent- 
stehung ihytmischei'  Kontiaktionen.  wenn  sie  Elektrolyten  zugesetzt 
werden,  in  welchen  derartige  rliytmische  Kontraktionen  ohnedies  ein- 
treten. Wei'den  sie  Lösungen  von  Nichtleitern  zugefügt,  so  haben  sie 
diese  AVirkung  nicht:  AVurde  einer  Glycerinlösung.  die  einer  0,7  %  NaCl- 
Lr>sung  isosniotisch  war.  Vio  'loi™«  LiOII-L()sung  zugesetzt,  so  kam  es  nie 
zu  ihytmischen  Kontraktionen,  eliensowenig  bei  Zusatz  zu  dest.  Wasser. 

Wie  die  Oll-Ionen.  wirken  auch  die  H -Ionen.  Säuren  wirken 
Kontraktionen  l^efVirdernd  nur  dann,  wenn  sie  Elektrolyten  zugesetzt 
werden:  in  Nichtleitern  sind  sie  wirkungslos. 

Wie  es  Ionen  gibt,  welche  liiytniische  Konktraktionen  des  Skelet- 
muskels  auszulösen  vermögen  (Li.  Na.  Rh.  Cs  —  Cl.  P.r.  ,1.  Fl),  so- 
wie solche,  die  den  Eintritt  von  solchen  be.schleunigen  (II-  und  OH- 
Ionen),  so  gibt  es  schliel-llich  auch  solche,  welche  die  rhytmischen  Kon- 
traktionen verhindern,  auf  diesell)en  spezitisch  hemmend  wirken.  Dahin 
gehören  in  erster  Linie  die  K-Ionen.  Lön  i)rüfte  Lösungen  von  KCl. 
KI>r.  KJ  und  KjSO,.  die  alle  einer  0.7"/,,  NaCI-Lösung  isosniotisch 
waren:  in  keiner  einzigen  traten  rliytmische  Zuckungen  ein.  Wie  K  ver- 
hindert auch  das  Ca  die  Zuckungen,  und  wie  Ca  die  ganze  Grujjpe  Ca. 
Be.  Mg.  Ba,  Sr,  sowie  Mn  und  Co.  Schon  ein  sehr  geringer  Ca-(le- 
lialt  (0.();jH*y„  CaCl.,)  reicht  ans.  die  NaCl-Zuckungen  zu  unterdrücken. 
Die  zuckungshemmende  Wiikung  der  K-  bezw.  Ca-Ionen  beruht  nun 
nicht  darauf.  daU  diese  etwa  die  Erregbarkeit  des  Muskels  herabsetzen. 
Die  Erregbarkeit  bleibt  sogar  bei  Zusatz  geringer  CaCl,  bezw.  KCl- 
Mengen  länger  erhalten,  als  in  der  Lösung  von  chemisch  reinem  NaCl 
in  chemisch  reinem  Wasser.  Das  VerliäJtnis  von  Ca-  und  K-Ionen  zu 
Na-Ionen  in  bezug  auf  Muskelwirkung  i>t  vielmehr  ein  äuUerst  merk- 
würdiges. 
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Die  Bedeutung  der  Na-Ionen  für  die  physioloi^nschen  Prozesse  ist 
noch  (Inrcliaiis  unklar.  Es  steht  fest,  daß  NaCl  ganz  allgemein  für  den 
Al)lauf  biologischer  Vorgänge  unentbehrlich  ist.  Andererseits  haben  die 
neuesten  l>eol)achtungen  Lobs  gezeigt ^^i.  dali  in  zahlreichen  Fällen  eine 
Lösung  von  chemisch  reinem  NaCl  in  chemisch  reinem  IIoO  (in  Konzen- 
ti'ationen.  die  der  ge\v()hnlichen  ümgelmng  des  untersuchten  Oltjektes 
isosmotisch  sind)  geradezu  giftig  wirkt.  Lob  verwandte  zu  seinen  ^'er- 
suchen  einen  Fisch,  Fundulus  heteroclitus,  „der  in  bezug  auf  An- 
passungsfähigkeit gei-adezu  Wundeibares  leistet."  Derselbe  ist  ein  Seetisch, 
vermag  al)er  auch  in  Sül.iwasser.  ja  sogar  in  Aq.  dest.  zu  leben.  Lob  hielt 
diese  Fische  in  chemisch  i-einem  A([.  (lest.;  sie  blieben  aber  auch  am 
Leben,  wenn    er  sie   in  Seewasser   brachte,   dem    er   noch   5  Pi-oz.  NaCl 

zusetzte.     Brachte  er  nun  diese  Fische  in  eine-^  normale  NaCl -Lösung 

(isosmotisch  mit  Seewasser),  so  starl)en  die  Tiere  in  ca.  10  Stunden. 
Je  stärker  die  XaCl-Lösung  verdünnt  wurde,  desto  länger  lebten  die 
Fische;  und  in  destilliertem  Wasser  lebten  sie.  wie  erwähnt,  eine  unl)e- 
grenzte  Zeit. 

Fügte  LOB  nun  al)er   zu   100  ccm   der   --    norm.  NaCl-Lösung    je 

1  ccm —  norm.    CaCl.,   und   -^  norm.  KCl-Lösunc;,  so  lebten  die  Tiere  be- 

s  -  s 

liebig  lange  in  dieser  Lösung.  Wenn  wir  nun  nicht  wüUten.  daB  die  Tiere 
in  destilliertem  Wasser  am  Leben  bleiben,  so  würden  wir  aus  diesen  Vei- 
suchen  schließen,  daß  Ca-  und  K-Ionen  im  umgebenden  Medium  für 
Herztätigkeit.  Atmung  etc.  von  Fundulus  nötig  sind.  Die  \'ersuche  mit 
destilliertem  Wasser  al)er  zwingen  uns  zu  einer  durchaus  amleren  Auf- 
fassung: nämlich  daß  beide  Klassen  von  Ionen  (Ca-  und  K-Ionen)  nur 
indirekt  nötig  sind,  und  zwar  nur  deshalb,  weil  sie  dazu  dienen,  die 
giftige  Wirkung  der  Na-Ionen  aufzuheben. 

Warum  eine  reine  NaCl-Lösung  giftig  ist.  und  warum  Zusatz 
einer  kleinen  Menge  einer  CaCl,-  und  KCl-Lösung  die  giftige  Wirkung 
aufhebt,  sucht  Lob  in  folgender  —  allerdings  wohl  kaum  völMg  be- 
friedigender -  Weise  aufzuklären:  Bringt  man  Wassertiere  in  eine  reine 
NaCl-Lösung.  so  treten  die  Na-Ionen  an  die  Stelle  der  anderen  ]\Ietall- 
lonen  in  den  Geweben  (besonders  der  Ca-  und  K-Ionen);  damit  werden 
die  physikalischen  Eigenscliaften  dei-  Fiweißkörper  geändert  'Al>s(>ri»tions- 
verni<">geii  füi-  Wasser.  Aggiegatzustand  etc.)  Enthält  (H(>  Liisung  alxM' 
noch  Ca-  und  K-Lmen.  so  ist  diese  \'er<li;inguiig  von  Ca-  und  K-Ionen 
durch  Na-Ionen  nicht  in  gleichem  Maße  miighch.  und  die  Cewebe  be- 
halten diejenigen  ])hvsikalischen  Eigenschaften,  welche  für  die  rhytmische 
Tätigkeit  und  für  die   Kontraktilität  übeihaupt  nötig  sind. 

Alndiche  Eix'heiiiungen  \vi(>  an  Finubdus  beobachtete  L«')B  an 
gewissen  IlydromediiscMr'^i.  Die  Medusen  führen,  älmhch  wie  das 
Jlcrz.    rhytmische     Kontrakti<men    aus.      Bringt    man    nun    eine    solche 

Meduse,  (ioinonemus.  in    eine    reine     '     iioi'm.  NaCl-Ii()suiuj;.  so  trelen 

s 

auffallend  rasche  Pulsatioiien  ein.  (be  aber  bahl  zum  Stillstand   kommen: 

(be    leine  N:i('l-LösiinLj   erweist    sich    als    giftig.     Venhinnt    man    die    ', 

norm.  N;i('l-L<"»snng  mit  destilliertem  Wasser,  so  daneiii  die  ihylmischen 
Kniitiaklioneii    der   Medii-en   uiii    so    läitgei'.   je    geiinirer    der    osmotische 
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Druck  der  Na-Ionen  ist.  Schließlich  wird  aber  eine  Grenze  der  Ver- 
dünnung erreicht,  bei  der  das  destillierte  Wasser  anfängt,  giftig  zu  wirken 

(im  (legensatz    zu  Fundulus).     Wählt    man    aber    eine    '^-    norm.    NaCl- 

o 

Lösung,  der  man  etwas  CaCl,  und  KCl  zusetzt,  so  wird  die  Periode  der 
Kontraktionen  langsamer,  aber  die  rhytmische  Tätigkeit  dauert  viel  länger. 
Daraus  folgt,  dal.!  die  Ca-  und  K-Ionen  nur  dazu  dienen,  die  giftigen 
Wirkungen  der  Na-Ionen  aufzuhel)en.  dafi  sie  aber  nicht  direkt  fiii-  die 
rhytmische    Tätigkeit    von    (lonioncmus    nötig    sind.     Brachte    Lüb    die 

5 
Medusen  in  Lösungen  von  Zucker  oder  Glycerin.  die  mit  der  —  norm. 

NaCl-Lösung  isosmotisch  waren,  und  fügte  er  diesen  Lösungen  den  oben 
erwähnten  Betrag  von  CaCl.,  und  KCl  zu,  so  stellten  sich  in  keinei-  der 
Lösungen  rhytmische  Kontraktionen  ein;  die  Tiere  verhielten  sich,  als 
ob  sie  tot  wären.  Sobald  man  sie  aber  in  Seewasser  zurückbrachte, 
tingen  sie  alsbald  an.  sich  rhytmisch  zu  kontrahieren. 

Nach  LOB  veihält  sich  das  Herz  den  Na-.  Ca-  und  K-Ionen  gegen- 
über ganz  ähnlich  wie  Gonionemus  ^'^). 

Weitere  Beobachtungen  machte  Lob  an  den  befruchteten  Kieiii 
von  Fundulus''-'  ''"i.  Die  Furchung  der  Eier,  die  Gastrulation  und  Bildung 

5 
des  Embryos  wird  durch  eine  — -  norm.  NaCl-Lösung  verhindert.     Setzt 

man  aber  dieser  Lösung  etwas  Calciumsulfat  zu  (4 — ^  ccm  -rr   noim. 

04 

CaSO.j :  100  ccm  -^  norm.   NaCl),   so   kommt    es   zui-  Entwickelung   dei- 

Eier.  Es  ist  gleichgültig,  ob  man  CaSO^  oder  ein  anderes  Kalksalz 
nimmt;  dagegen  vermag  Na-.SO^  oder  ein  anderes  Salz  eines  einwertigen 
Kations  die  Calciumwirkung  nicht  zu  vertreten.  Daraus  geht  hervor, 
daß  es  die  Calcium-Ionen  und  nicht  die  Anionen  sind,  die  die  ent- 
giftende Fähigkeit  besitzen. 

An  Stelle  von  Ca++  können,  wie  bemerkt,  andere  zwei  weitige 
Kationen  treten,  und  zwar  merkwürdigerweise  nicht  bloß  die  verwandten 
Erdalkaliionen,  sondern  sogar  vereinzelte  (nicht  sämtliche)  Schwer- 
met allionen.  Mit  Kujjfer-  und  Quecksilber  salzen  gelang  es  Lob 
nicht,  die  NaCl-Vergiftung  abzuschwächen,  wohl  aber  mit  Blei-,  Zink- 
und  Eisensalzen. 

(s.  Tabelle  p.    114  oben.) 

Entgiftend  wirken  nach  Lob  auch  die  dreiwertigen  Kationen, 
aber  nur.  wenn  man  sie  in  Si)uren  zusetzt:  jenseits  eines  gewissen 
Konzentrationsmaximums  werden  Trültungcn  etc.  in  den  Eiern  sichtbar, 
und  die  Entwickelung  wird  beeinträchtigt.  —  Ähnlich  wie  AICI3  ver- 
hält sich  Cr2(S04)3.  Die  dreiwertigen  Ferriionen  sind  giftig;  sie 
töten  die  Eier  ebenso  wie  die  Cu++-  und  Hg++-Ionen.  Im  (iegensatz 
zu  den  Fe+++-  sind  die  Fe++-Ioncn  un giftig. 

Die  einwertigen  Kationen  sind  unwirksam.  Mit  K+  oder 
Li+  läßt  sich  die  schädliche  Wirkung  der  reinen  NaCl-Lösung  nicht  l»e- 
seitigen.  Ebensowenig  mit  ein-  oder  mehrwertigen  Anionen.  —  Es  sintl 
also  allein  die  mehrwertigen  Kationen,  die  das  Kochsalz,  oder  ein  an<leres 
Alkalichlorid,  wie  LiCl,  KCl  oder  NH^Cl,  entgiften. 

Heinz.  Handbuch  der  esperim.  Patholocio  u.  PharniakoloL'io.     I.  Rd.  8 
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Zusammensetzung  des   Mediums 


Prozente    der  zum 
Embryo   sich    ent- 
wickelnden Eier 


loo  com 

8 

norm. 

NaC 

lOO       ,, 

/8 

!) 

'• 

+  4 

com 

I 

norm. 

CaSC) 

lOO       „ 

5 
8 

'■ 

" 

+  8 

" 

I 
64 

" 

" 

lOO       „ 

8 

„ 

,, 

+  o, 

■5 

,, 

I 

,, 

BaCl., 

+  2 

I 

+  2 

5 
"      16 

+  •.5 

5 
4 

+  8 

'     128 

+  2 

I 
'       8 

+  I 

1 

"      64 

+  4 

"      192 

+  2 

I 
192 

+  I 

MgCI.,  .  . 

SrCl,     .  . 

Ca(No.j),  . 
ZnSO^ 

CoCl.,    .  . 
Pb(C,H, ().,)., 

AlCl,     .  . 


192 


70 
TS 
90 

75 
yo 
80 

75 
88 


39 
25 


Es  fragt  sioli,  ob  in  den  Alkalisalzen  die  Anionen  '/xhlii;  zu  wirken 
vermögen V  Lob  untcrsuehte  das  \'erhalten  der  Erregbarkeit  des  Eiosch- 
niuskels  in  Xatriunisalzlösungen.  Der  Froschniuskel  verliert  in  ätjui- 
niolckulaien  Lösungen  verseliiedener  Xa- Salze  verschieden  rasch  die 
Erict^barkeit  für  Indukti()nsstrr»nie: 


Lösung 


Dauer   der 
Erregbarkeit 


'  g   norm.    Natriumacelal 
I 


Natriumsullai 
Xatriu'ncitrat 


niirni.   Na("  H.O,  4-  I — 4  com  norm.   ("aCl, 


H-  '-4  ..    -T- 


+  --2     .. 


24  25  St. 

17  '•)  .. 

IM.  3  .. 

4S  51  .. 


Offenbar  sind  die  Anionen  giftig,  die  dreifach  geladenen  am  meisten, 
die   einfach    geladenen   am    wenigsten.      In    allen    Eällen    kann    die    Gift- 
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Avii-kung  mclir  oder  minder  durch  das  Kation  Ca++  kompensiert  werden. 
Aber  das  stark  .uiftige  Citi'atanion  erfordert  eine  viel  fj^röJ?)ere 
Dosis  Gegengift  als  das  Sulfatanion.  und  dieses  eine  größere  Dosis 
als  das  Acetatanion:  Mengen  von  CaClg.  die  die  Acetatwirkung  bereits 
hemmen,  wirken  gegen  das  Citrat  noch  gar  nicht.  —  \'ergiftet  man 
andererseits  mit  Salzen  der  giftigen  zweiwertigen  Ca-Ionen.  so 
hiaucht  man  sehr  viel  ein  weitige  Anionen.  um  die.  in  kleinen  ]\lengen 
wirken(hMi.  Kationen  zu  entgiften.  Dies  zeigt  die  nachstehende  \'ersuchs- 
reihe  an  Funduluseiern: 


Lösung 

Prozente  der  zum 
Embryo  sich  ent- 
wickelnden Eier 

loo  ccm 

I 

1 
8 

norm.   CafXO.i)^ 

o 

loo  ccm 

lOO      ,, 
lOO       ,, 
lOO      „ 
lOO       ,, 

norm.   Ca(Xü,),    + 

+ 
„          + 
„          + 
„          + 

I 

I 

4 
8 

ccm  2,5  norm.  KCl 

„       2,5        „ 
n       2,5        „ 
„      2,5       „ 

»       2,5        „ 

'5 

34 
40 

55 
07 

Die  Versuchsresultate  Lobs  erinnern  an  Versuche  ITardys  über 
Kolloidfällung  durch  verschiedenwertige  Kationen*).  Negative  Kolloiih; 
werden  durch  Kationen  gefällt,  und  zwar  um  so  mehr,  je  gröl.ier  die 
elektrische  Ladung:  A1+++  besitzt  das  gleiche  Fällungsvermögen  wie 
Fe+++  und  Cr+++;  Cu++  das  gleiche  wie  Fe++  Ca++,  Ba++.  Sr++ 
Zn++:  die  dreiwertigen  Kationen  besitzen  ein  etwas  größeres  Fällungs- 
vermögen als  die  zweiwertigen,  und  die  zweiwertigen  ein  viel  grcW.ieres 
als  die  einwertigen.  Irgendwie  mul.»  deshalb  wohl  der  \'ergiftungs-  und 
Entgiftungsiirozel.l  in  den  oben  geschilderten  Fällen  mit  dem  |ihysi- 
kalischen  Zustand  der  Protoplasniakolloide  zu  tun  haben,  mag  es  sich 
um  abnorme  Koagulationen  handeln,  die.  bei  der  Vergiftung  liorvoi- 
gerufen.  bei  der  Entgiftung  beseitigt  werden,  odei-  mag  es  sich  um  alj- 
normc  VerHüssigungen  handeln,  die  wieder  rückgängig  gemacht  werden 
können  (Höher)**). 

Außerordentliches  Aufsehen  haben  die  Beobachtungen  Löus  üi)er 
die  künstliche  Anregung  unbefruchteter  Eier  zu  partheno- 
genetischer  Entwickelung  erregt.  Die  sorgfältig  vor  der  Berührung 
mit  Si)erma  geschützten  Eier  des  Meeresanneliden  Chactopterus.  die 
sich  füi-  gewcihnlich  ohne  Befruchtung  allenfalls  bis  zum  Acht-  oder 
Sechzehnzellenstadium  furchen,  entwickeln  sich  bis  zui'  komj)lizieiten 
Trochophoralarve.  wenn  man  sie  für  '.)  Minuten  in  eine  Mischung  von 
1*8  ccm  Seewasser  und  2  ccm  2,ö  norm.  KCl-Lösung.  und  darnach  in  reines 
Seewasser  zurückbringt.  NaCl  und  MgCl,  sind  unwirksam,  dagegen  sind 
KBr.  KNO.j.  K.,SO,  cbensogute  Entwickler  wie  KCl:  wir  haben  es  also 
hier  mit  einer  sjtezitischen  Wirkung  der  Kaliumionen  zu  tun.  —  Allge- 
meine Gesetze  lassen  sich  nicht  aufstellen,  denn  die  verschiedenen  Arten 
zeigen  den  einzelnen  lonenarten  gegenüber  ein  verschiedenes  \'erhalten. 
So  reagieren  die  Eier  von  Asterias  auf  Wasserstoffionen,  die  von 
Amphitrite  auf  Calciumionen.  die  von  Seeigeln  (Strongylocentrotus. 

*)  Vergl.  HöBKU,  Phj'sikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe,  p.  Kil. 
**)  Vergl.  HöBKK  a.  a.  O.,  p.  17(). 
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Aii)iicia)  oder  von  Ncrois  auf  1)1  oüe  Erhöhung  des  osmotischen 
Dinckcs.  —  Wenn  auch  durch  diese  lieohachtunüjen  durchaus  noch 
nicht  das  Wesen  der  Eientwickeluiiir  dem  \'eiständnis  erschlossen  ist.  so 
ist  es  doch  im  höchsten  Grade  interessant,  (Ulli  ganz  bestimmte  Ionen 
hier  einen  Prozeß  anregen,  für  dessen  Aushisung  wir  bisher  das  Ein- 
greifen höclist  l\()m))lizierter  organisclier  Elemente  für  unumgänglich 
hielten. 
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Kapitel  TT. 

Ätzwirkung.   —   Adstringierende  Wirkung. 
Antiseptische  Wirkung. 


A.    Allgemeiner  Teil. 

Das  Gefüge  der  lebenden  Zellen  kann  (hircli  mannigfache  Eingriffe 
gewaltsam  zerstört  und  das  Leiten  dadurch  ])l(U/,]ich  vernichtet  worden. 
Solche  Eingriffe  können  mechanischer,  thermischer  oder  chemischer  Natur 
sein.  Die  Besprechung  der  mechanischen  Läsionen  der  Zellen  und  (ie- 
webe  gehört  nicht  hierher.  Die  Einwirkung  thermischer  Heize  (Hitze 
und  Kälte)  wird  in  dem  Ivapitel  über  ..Temj)cratur"  geschildert  werden. 
In  deijj  Eolgenden  soll  über  die  Einwirkung  von  grol)-chemischen  Reizen, 
über  Ätzwirkung,  gehandelt  werden. 

Cauteria,  Ätzmittel,  sind  chemische  Körper,  die  an  den  (leweben 
des  Organismus  sinnfällige  chemische  und  physikalische  Veränderungen 
li«M"vorrufen.  die  zu  unmittell'arem  Absterlteu  des  (lewebes  tVdiren.  Zur 
Kennzeichnung  eines  Körpers  als  Atzmittel  gehören  also  zwei  Eigen- 
schaften. Erstens  die  grobe,  sofort,  ohne  weitere  Hilfsmittel,  makro- 
skoj)isch  zu  konstatierende  Veränderung.  —  Chemische  Veränderungen 
—  allerdings  meist  nicht  nachweisbare  —  bringen  IMiarmaka  an  jeder 
Zelle,  auf  die  sie  überhaupt  cinwiiken.  hervor  (s.  p.  )V2\.  Viele  Phar- 
maka töten  die  Zellen,  mit  denen  sie  in  unmittelbare  llerührung 
kommen,  ab:  g(!schielit  dies,  ohne  dall  die  Zellstruktur  sich  sinnfidlig 
ändert,  so  sjuechen  wir  von  Protoi)lasmagiften  (s.  Kap.  III):  ruft  ein 
Körjtcr  grobe,  chemische  und  i»hysikalische.  Änderungen  hervor,  so  be- 
zeichnen wir  ihn  als  Ätzgift.  —  Zur  Charakterisierung  als  .Vtzgift  gehört 
zw(Mtens.  (lab  die  siiinfäMigen  \'erän(hM  ungen  des  (Jewebes  tatsächlich 
zum  Altsterben  desselben,  und  zwar  zu  raschestem,  fast  unmilieli>ai-em. 
.Absterben  führen.  Es  k(Uinen  durch  gewisse  Pharmaka  sehr  bedeutende 
und  auffallende  .Vnderungc^n  der  (iew^'be  hervorgebracht  werden  (Schwellung 
rier  (iewebszellen  mit  Exsudation  in  die  (lewebsspalten  durch  Acria, 
s.  Ka|i.  I\').  ohne  dal.l  es  zum  ,\bsterben  kommt.  Nur  wenn  die  chemisch- 
physikalixhen  Änderungen  des  (iewebes  unmittelbar  zum  Tode  des.sejben 
führen,  dürfen   wir  von  einem  Ätzmittel  sprechen. 

Pei  der  Ätzwirkung  findet  sf<>ts  Desorganisation  des  Proto- 
plasmas statt.  Diese  Desorganisation  kann  auf  verschiedene  Weise 
herbeigeführt  werden : 
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1.  Durch  ^Vasserent/.iel^ln,i,^  Das  Protoplasma  lebensfähiger 
Gewebszellen  liesitzt  einen  \Vasserij;ehalt  von  7ö — OO^/oM.  Der  Wasser- 
gehalt der  Zellen  darf  nur  um  relativ  geringe  Ureiten  wechseln,  wenn  das 
Leben  nicht  gefährdet  werden  soll.  Wird  dein  ZelleiweiB  ein  größerer  Teil 
des  Wassers  entzogen,  so  wird  das  molekulare  (lefüge  des  Protoplasmas 
gestört:  die  Zelle  stirl)t  ab.  — Wasserentziehung  kann  durch  verschiedene 
chemische  Agentien  hcrlieigeführt  werden.  Häutig  besitzen  die  wasser- 
entziehemlen  Körj)er  noch  weitere  kräftige,  chemische  Wirkungen  (Alkohol, 
Schwefelsäure.  Chlorcalcium).  Sul)stanzen,  die  nur  durch  Wasserent- 
ziehung schädlich  wirken,  sind  Xeutralsalze,  Glycerin.  Beim  Menschen 
hat  eblörtelweise  Einführung  von  Kochsalz  in  den  leeren  Magen  (gegen 
K(»l)fschmerz.  zur  Kui)ierung  eines  epilei)tisclien  Anfalles)  zu  schwerer 
\'eräfzung  der  Magenschleimhaut,  selbst  mit  tötlichem  Ausgange,  geführt. 
Die  Atzwirkung  durch  Wasserentziehung  kommt  natürlich  nur  an  wasser- 
reichen (ieweben  zustande  —  also  nicht  an  der  äulleren  Haut.  Es 
sind  ferner  die  verschiedenen  Gewebe  gegen  Wasserentziehung  ver- 
schieden widerstandsfähig:  so  ist  z.  B.  die  Mund-  und  Ilachenschleimhaut 
resistenter  als  die  Schleimhaut  des  Magens,  diese  weniger  leicht  ver- 
letzlich als  die  Bindehaut  des  Auges  etc. 

2.  Durch  Lösung  von  Eiweiß.  Eiweißlösend  wirken  Atzalkalien 
und  kohlensaure  Alkalien.  Die  ätzenden  Alkalien  lösen  nicht  nur 
(geronnenes  oder  organisiertes)  Eiweiß,  sondern  auch  Hornsul)stanzen, 
Epidermiszellen.  Haare.  Sie  verätzen  daher  nicht  nur  Schleimhäute, 
sondern  auch  die  äußere  Haut.  —  (Gewisse  organische  Säuren  wirken 
ebenfalls  eiweißlösend,  so  z.  B.  die  niederen  Fettsäuren.  Die  sulisti- 
tuierten  Fettsäuren  wirken  zum  Teil  allerdings  eiweißfällend  (z.  B.  Trichlor- 
essigsäure)  und  gehören  daher  in  die  folgende  Gruppe. 

3.  Durch  Eiweißfällung.  —  Eiweißfällend  wirken 

ai  Viele  Säuren:  nämlich  alle  anorganischen  Säuren,  mit  Ausnahme 
der  Orthophosphorsäure:  unter  den  organischen  Säuren  die  Gerb.'^äure. 
sowie  die  halogensubstituierten  Fettsäuren. 

b)  Die  Lösungen  der  Metalloxyde  und  Metallsalze.  Die  Lösungen 
der  Salze  der  Schwermetalle  reagieren  im  allgemeinen  sauer.  Sie 
wirken  daher  eiweißfällend  sowohl  durch  ihre  Säurekomponente  (voraus- 
gesetzt, daß  dieselbe  einer  eiweißfällenden  Säure  angehfirt)  wie  durch 
ihre  Ba.senkomponente  -).  Die  Intensität  der  Ätzwirkung  verschiedener 
Salze  des  gleichen  Metalles  richtet  sich  nach  der  Säurekomi)onente:  je 
stärker  die  Säure,  desto  intensiver  ist  die  Atzwirkung.  —  Die  Fällungs- 
produkte der  verschiedenen  Metallsalze  mit  Eiweiß  verhalten  sich  sehr 
verschieden  bezüglich  ihrer  Löslichkeit  in  Wasser,  bezw.  im  Überschuß 
des  Fällungsmittels,  bezw.  im  t'l)erschuß  von  Eiweiß  (oder  (icwebs.saft). 
Bei  manchen  sind  die  Fällungen  sehr  konsistent  und  wenig  lö.slich.  z.  B. 
bei  salpetersaurem  Silber:  die  festen  Fällungsma.ssen  setzen  dem 
weiteren  X'ordringen  des  Metallsalzes  ein  Hindernis  entgegen:  daher  ist 
die  Ätzwirkung  genau  auf  den  Applikationsort  beschränkt.  Andere  Sub- 
stanzen, wie  z.  15.  das  Chlorcalcium.  bilden  mit  Eiweiß  weiche,  zer- 
fließliche  (ierinnsel.  durch  die  das  Fällungsmittel  weiter  dringen  kann, 
so   daß    das  Wirkungsgebiet    den    Anwendung.sbezirk   weit    überschreitet. 

c;  Eine  Anzahl  organischer  Verbindungen,  sowohl  chemisch 
wenig  reaktionsfähige  (z.  B.Alkohol)  wie  stark  reaktion.sfähige  (z.  B.  Phenol). 
Sie  wirken  im  allgemeinen  nur  in  starken  Konzentrationen  eiweißfällend, 
Alkohol  z.  B.  erst  in  Konzentrationen  über  60%.  Viele  dieser  Köri)er 
wirken   auch    noch  auf  andere  Weise,  der  Alkohol  z.  B.  durch  Wasser- 
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eiitziehuns:  inanclic  Körper  mögen  außer  duich  Anlagerung  an  Eiweiß 
vielleicht  auch  durch  Substitution  gewisser  Gruppen  des  Eiweißnioleküls 
wirken. 

4.  Durch  Substitution.  Die  Halogene  Chlor.  Brom.  Jod  wirken 
.substituierend  auf  das  Eiwcißmolekül  ein  und  zerstören  dabei  dessen 
normales  Gefüge.  Bei  der  Einwirkung  der  Halogene  auf  wasserhaltiges 
Gewebe  bilden  sich  zugleich  Halogenwasserstoff  säuren .  die  ihrerseits 
durch  Eiweilifällung  ätzend  wirken. 

Adstringierende  Wirkung.  Die  eiweißfällenden  Körper  wirken 
nur  in  relativ  hohen  Konzentrationen  als  Atzgifte.  Von  einer  l)estimmten. 
unteren  Grenze  an  rufen  sie  keine  groben,  chemischen  und  ])hysikalisclien. 
\'erämlerungen  an  den  Geweben  mehr  hervor.  Sie  können  dann  alier 
immer  noch  —  auf  l)loßliegende  GewebsHächen,  auf  empfindliche  Schleim- 
häute —  schädigend  einwirken.  Die  zellnekrotisierende  Wirkung  kann 
mit  einer  Reizwirkung  auf  die  Gefäße  verknü])ft  sein:  es  resultiert  dann 
..reizende",  entzündungserregende  Wirkung.  In  noch  schwächeren  Kon- 
zentrationen zeigen  die  eiweißfällenden  Körper  eine  Wirkung,  die  der 
Atzwirkung  konzentrierter  Lösungen  scheinbar  entgegengesetzt  ist:  sie 
üben  adstringierende  Wirkung  aus.  —  Die  adstringierende  Wirkung 
setzt  sich  aus  drei  Faktoren  zusammen:  1.  Gefäß  zusammen  Ziehung: 
2.  Verminderung  der  Sekretion  und  Transsudation;  8.  Be- 
hinderung der  Leukocytenauswanderung.  der  Eiterbildung.  Die 
Adstringentien  wirken  sowohl  auf  die  Gewebszellen  wie  auf  die  Gefäße. 
Daß  eine  Wirkung  auf  die  Zellen  vorhanden  ist.  geht  daraus  hervor, 
daß,  mit  Adstringentien  behandelte,  normale  wie  pathologisch  veränderte, 
Schleindiäute.  l)ei  nur  mäßiger  ^'ercngcrung  ihrer  Gefäße,  ihre  Sekretion 
einstellen  oder  wenigstens  stark  vermindern.  Die  Hauptwirkung  der  Ad- 
stringentien erstreckt  sich  allerdings,  namentlich  bei  der  Anwendung  auf 
entzündete  Gewebe,  auf  die  Gefäße.  Die  Adstringentien  verursachen 
einmal  Zusammenziehung  der  Gefäße  durch  Einwirkung  auf  die  Ge- 
websteile der  Gefäßwand,  insbesondere  auf  den  muskulären  A])i)arat.  Die 
Adstringentien  bewirken  zweitens  eine  Veränderung  der  (lefäßwand: 
sie  machen  diesell»c  undurchgängig  für  auswandernde  Leukocvten.  Es 
findet  nicht  etwa  eine  Wirkung  auf  die.  der  (iefäßwand  innen  anlagernden, 
weißen  lUutkörperchen  statt;  vielmehr  erfährt  die  Gefäßwand  eine  Ände- 
rung ihrer  chemischen  Beschaffenheit:  die  Kittsubstanz  der  Endothelien 
wird  für  die  Leukocvten  (die  ja  b(>kanntlich  hauptsächlich  durch  die  Kitt- 
ieisten  zwischen  den  Endofhelzellen  hindurchtretcMi)  undurchgängig.  Es 
findet  gewissermaßen  eine  Gerlmng  der  l\ilt^^llsfanz  statt,  ähnlich  wie 
durch  die  (ierbsäure  leimgebende  Substanzen  gefällt,  Leder  gegerl)t  wird. 
Die  P'inwirkung  der  Metall.salze  auf  die  Kittsubstanz  tritt  sinnfällig  bei 
<lem  Argentum  nitricum  hervor.  Das  Fällungsprodukt  von  Sillternitrat 
und  Kittsnbstanz  kann  bekanntlich  deutlich  gemacht  werden,  indem  man 
es  durch  dU'  Einwiikung  di's  Lichtes  i(>duzieren  läßt,  wodurch  die  Kitt- 
Icisfen  als  dunkle  I'.änder  hervorticten. 

Antiseptische  Wirkung.  Die  Ätzgift(\  und  zwar  vor  allem  die 
eiweitifällend(Mi,  wirken  wie  auf  alle  leitenden   Zellen  —    so  auch  auf 

die  kleinsten  einzelligen  Lebewesen,  die  Bakterien,  zerstörend  ein:  sie 
wirken  als  Antiseptika.  Zum  Zweck  der  l')akterient(>tung  braucht  man 
viel   geringere   Konzentrationen    als   zum    Hervorrufen   einer   Ätzwirkung 
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an  Haut  und  Schleimhäuten;  dies  allein  macht  ja  aucli  die  praktische 
Anwendung'  der  Mctallsaizc  als  Antiseptika  hei  Mensch  und  Tier  möglich. 
Die  antisei)tisclie  Wirkunf:^  ist,  ebenso  wie  die  adstrin.i^nerende. 
wie  die  Atzwirkung,  zurückzuführen  auf  die  chemische  Verwandt- 
schaft zwischen  Zelleiweiß  und  chemischem  Köri)er.  Alle  Atz- 
mittel (mit  Ausnahme  der  wasserentzielienden  indifferenten  Substanzen) 
sind  in  sciiwächeren  Konzentrationen  i)raktiscli  zu  verwertende  Antiseptika. 
Es  gibt  al)er  außerdem  eine  große  Anzahl  Antisei»tika,  die  in  stärkeren 
Konzentrationen  zwar  Reiz-  und  entzündungserregende  Wirkung,  aber 
keine  Ätzwirkung  entfalten. 

Bei  der  Untersuchung  der  Antiseptika  hat  man  zu  unterscheiden 
zwischen  w  ach  st  umsliemm  ender  und  keimtötender  Wirkung.  Man 
ermittelt  die  wachstumshemmende  Wirkung  eines  Antisei)tikums.  in- 
dem man  sterile  Nährl)öden  mit  verschiedenen  Mengen  des  Antiscjitikums 
versetzt,  eine  Platinöse  einer  Reinkultur  einer  bestimmten  Bakterienart 
ül)erimpft.  und  beobachtet,  bei  welcher  Konzentration  eine  Vermehrung  der 
überimpften  Bakterien  nicht  mehr  erfolgt.  Es  kommt  wesentlich  darauf 
an,  welche  Bakterienart  man  zu  den  Versuchen  benutzt.  Dem  gleichen 
Antiseptikum  gegenüber  verhalten  sich  die  verschiedenen  Bakterienarten 
sehr  verschieden  —  wie  ja  auch  die  Lel)ensbedingungen  und  die  Wider- 
standsfähigkeit gegen  physikalische  Eintlüsse  bei  verschiedenen  Mikro- 
organismen sehr  verschieden  sind.  Immerhin  sind  die  Unterschiede  der 
wachstumshemmenden  Wirkung  gegenüber  verschiedenen  Bakterienarten 
lange  nicht  so  bedeutend,  wie  die  der  keimtötenden  Wirkung.  Zum  Studium 
der  keimtötenden  Wirkung  werden  die  Iiakterien  auf  bestimmte  Zeit 
in  das  Antisejjtikum  gebracht  und  dann  in  einen  geeigneten  Nährboden 
übertragen:  es  wird  konstatiert,  in  welcher  Konzentration  des  Antise])ti- 
kums  die  Bakterien  durch  1,  2,  5,  10,  60  etc.  Minuten  langes  Verweilen 
abgetötet  worden  sind.  Die  Bakterien  zeigen  nun  bezüglich  der  Ali- 
tötung  sehr  verschiedene  Resistenz.  Es  gibt  Keime,  die  durch  1  Minute 
langes  Verweilen  in  0,1%  Sublimatlösung  abgetötet  werden,  während 
andere  durch  selbst  stundenlanges  Behandeln  mit  1  %  Sublimat  nicht 
am  Auskeimen  verhindert  werden.  Vor  allem  zeigt  sicii  ein  Unterschied 
zwischen  den  Sporen-l)ildenden  und  den  nicht  Sporen-bildenden  Baktierien- 
arten.  Die  vegetativen  Formen  der  Bakterien  werden  relativ  leicht 
durch  chemische  Agentien  abgetötet.  Dagegen  erweisen  sich  die  Sporen 
als  .sehr  widerstandsfähig.  Dies  rührt  daher,  daß  die  Außenschicht  der 
Spore  eine  sehr  resistente  Schicht  darstellt,  in  die  chemische  Substanzen 
nur  außerordentlich  schwer  eindringen.  Das  Eindringen  verschiedener 
Substanzen  wird  leicht  oder  schwer  erfolgen  nach  den  chemischen  und 
})liysikalischen  Eigenschaften  des  Antiseptikums  (Lösungsaftinität  —  s. 
Kap.  I).  Die  Widerstandsfähigkeit  von  Bakteriensporen  ist  oft  eine  ganz 
außerordentliche.  Milzl)randsporen  werden  z.  B.  durch  selbst  mehrtägiges 
Verweilen  in  ö%  Karbolsäure  nicht  vollständig  abgetötet. 

Praktisch  handelt  es  sich  bei  der  Desinfektion  der  Haut,  von  Instru- 
menten. \'erbandzeug.  Gebrauchsgegenständen  etc.  um  Al)tötung.  beim 
feuchten  \'erband  im  wesentlichen  um  wachstumshemmende  Wirkung. 
Dementsprechend  sind  zur  Desinfektion  des  Operationsfeldes.  In.stru- 
mentariums  etc.  höhere  Konzentrationen  bezw.  wirksamere  Antiseptika 
zu  wählen,  während  zur  Berieselung  von  WundHächen  oder  Körper- 
höhlen, sowie  für  den  Dauerverband  wenig  reizende  und  wenig  giftige, 
daher  im  allgemeinen  auch  schwächer  wirksame,  Mittel  genommen  werden 
müssen. 
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Desodorierung.  Die  Desodoriening  bezweckt  die  Beseitigung 
übler  (ierüchc.  die  durch  Stoti'wecliselprodukte  von  Putkterien.  aus  den 
Bakterien  seli)st  oder  aus  ihrem  Xährsubstrat,  entstehen.  Als  stinkende 
Produkte  kommen  in  Betracht:  Schwefehvasserstot!".  Indol.  Skatol.  Fett- 
säuren etc.  Direkte  Desodorierung.  i.  e.  die  unmittelbare  Beseitigung 
des  üblen  Geruches,  kann  erreicht  werden  durch  ])hysikalische  oder  durch 
chemische  Bindung  des  riechenden  Gases.  Plivsikalische  Bindung  tindet 
statt  durch  pulverisierte  Kohle,  durch  Torfmull,  durch  lockere  Erde. 
Sand  etc..  kurz  durch  lockere  Massen,  die  aus  zahllosen  einzelnen,  zu- 
sammen eine  sehr  grobe  Oberfläche  besitzenden.  Partikeln  zusammengesetzt 
sind.  Direkte  Desodorierung  auf  chemischem  Wege  kann  stattfinden 
durch  Anlagerung.  Sul)stitution  oder  Oxydation.  In  praxi  wird  außer 
der  direkten  Desodorierung  stets  auch  die  ^'ernichtung  Ijezw.  Wachs- 
tumshemniung  der.  die  stinkende  Zersetzung  verursachenden.  Keime  er- 
strebt werden.     Die  Desodorantia  sind  also  stets  auch  Antisei)tika. 

Das  Verfahren  der  Antisepsis,  Desintizierung,  Desodorierung  wird 
ein  verschiedenes  sein  je  nach  dem  Zwecke,  den  man  im  Einzelfalle 
verfolgt.  "Wir  können  unterscheiden  1.  Desintizierung  des  Organismus. 
2.  Desintizierung  des  umgebenden  IMaterials,  der  Nahrungs-,  Kleidungs- 
oder Gebrauchsgegenstände,  bezw.  der  Wohnungs-  oder  Aufenthaltsräume. 
An  dem  eigenen  Körper  können  wir  a)  eine  äubere.  b)  eine  innere  Des- 
infektion bezwecken.  Die  äußere  Desinfektion  erstreckt  sich  auf 
Haut,  äuirtere  Schleimhäute,  Wunden  und  Geschwürstlächen,  Das  Ideal 
eines  äußeren  Antiseptikums  wäre  ein.  für  die  Bakterien  stark  giftiger, 
für  den  Organismus  unschädlicher,  Körper.  Diesem  Ideal  kommt  am 
nächsten  das  AVasserstoffsui)eroxyd.  Wasserstoffsuperoxyd  ist  ein 
sehr  stark  desinfizierender  und  desodorierender  K()rper:  dabei  ist  es 
vollkommen  ungiftig:  es  kommt  als  solches  ül)erhaupt  nicht  zur  Re- 
sorj)tion.  sondern  zersetzt  sich  an  der  Körperoberfläche  zu  Wasser  und 
Sauerstoff.  Das  Wasserstoffsuperoxyd  ist  al)er  für  emi)tin(lliche  Schleim- 
häute, freie  Wundtlächen  etc.  nicht  frei  von  Ilcizwirkung.  Immerhin  ist 
es  als  ein  ausgezeichnetes  Antiseptikum  zu  bezeichnen,  lUis  die  weiteste 
Verbreitung  verdient.  —  Nach  dem  Wasserstotfsui)eroxyd  würde  dem 
Ideal  eines  Antisejttiknms  am  nächsten  kommen  das  Formaldehyd  in 
wässeriger  Lösung  (..Foiniol".  ..Foiiiialin").  das  sehr  starke  antibaktt'rielle 
Wiikungen  besitzt  und  dal)ei  sehr  wenig  giftig  ist  —  falls  es  nicht 
heftige  Reizwirkungen  auf  Schleindiäute  etc.  entfaltete.  Alle  anderen 
Antisejjtika  sind  mehr  oder  minder  giftig,  sowohl  die  der  anorganischen 
Chemie  (Sublimat  etc.)  wie  der  organischen  Chemie  (Phenol  etc.).  —  Zu 
der  äulleren  Antisejjsis  ist  noch  zu  rechnen  die  Einführung  von  Des- 
iiiti/icnticn  in.  von  außen  auf  natüilicheni  Wege  zugängliche.  lüu'per- 
huhlfii:  in  Mundlirdde.  Nase,  Bachen.  Kehlkopf,  Magen.  Ilainr('>hn\  Blase, 
Scheide,  Mastdaiin.  Eine  weitere  Gru|)pe  der  Antiseptica  bilden  die 
Darmantisejjtika,  die  den  Inhalt  des  Darmes  desinfizieren,  itezw.  in  der 
Darnnvand  angesiedelte  Bakterien  abtöten,  oder  wenigstens  am  Weiter- 
wa(li>en  hindeiii  sollen.  —  Wir  benutzen  fernei'  Aiitis(>ptika  zur  lokalen 
üeliandlung  von  l>ronchicn  und  Lungen,  indem  wir  sie  in  Dampf- 
form, oder  fein  zerstäubt.  inlialicMen  lassen.  Ein(>  Art  lokaler  An- 
wendung von  Antiscjjticis  —  allerdings  auf  dvn\  Ennvege  durch  den 
ganz(!n  Organismus  —  ist  schließlich  die  Darreichung  von  Körpern,  die 
bei  der  Ausscheidung  durch  die  Niere  den  Harn  aseptisch  oder  anti- 
septisch machen,  und  dadurch  bestehende  Zersetzungen  aufheben  und 
die  Blase  und  llarnwcge  desintizieren  sollen. 
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D(M-  mannigfachen  lokalen  Anwen(lunj[j  von  Antisepticis  steht  gefjen- 
üher  die  Verwendiinii  der  Antiseptika  zur  inneren  Desinfektion.  Man 
hatte  sich  früher  die  Iloti'nung  gemacht,  diirt-li  icichiiclu'  innere  (ialicn 
für  die  Bakterien  stark  wii'ksamer,  für  den  Organismus  relativ  ungiftiger, 
K()ri)er  eine  derartige  Anreicherung  des  Blutes  und  der  (iewebssäfte  mit 
dem  Antiseptikum  zu  erzielen,  daß  dadurch  die,  im  Körper  angesiedelten. 
Bakterien  vernichtet,  oder  wenigstens  an  weiterem  Wachstum  gehindert 
würden.  Sommerbrodt  hatte  angegeben,  man  könne  dem  Körper  so  viel 
Kreosot  zuführen.  daU  in  dem  lUut  eine  Konzentration  erreicht  würde. 
l)ei  der  —  nach  Versuchen  extra  corpus  —  Tuberkelljacillen  nicht  zu 
existieren  vermöchten.  Diese  Kechnung  hat  sich  als  nicht  stichhaltig  er- 
wiesen. Die  eingeführte  Kreosotmenge  verteilt  sich  nicht  allein  auf  das 
Blut,  sondern  auch  auf  die  verschiedenen  (Jewebe:  ferner  tindet  die 
Überführung  in  das  VAnt  nicht  auf  einmal,  sondern  allnudilich  statt:  vor 
allem  beginnt  gleichzeitig  mit  der  Resorption  auch  schon  die  Ausscheidung 
durch  die  Nieren  etc.,  so  daß  niemals  auch  nur  entfernt  eine  Konzen- 
tration des  Kreosots  im  Blute  erreicht  wird,  wie  Sommerbrodt  sie  an- 
genommen hatte.  —  Oleichwohl  ist  die  Grundidee,  in  den  Körpersäften 
eine  möglichst  hohe  Konzentration  an  Antiseptikum  herzustellen,  durch- 
aus richtig.  Wird  man  auch  nie  eine  wirkliche  innere  Desinfektion 
erzielen  kfuinen,  so  ist  es  doch  berechtigt,  eine  Wachstumshemmung,  sei 
sie  auch  noch  so  gering,  anzustreben:  mit  den  abgeschwächten  oder  dei' 
Zahl  nach  verringerten  Bakterien  wird  der  Organismus  naturgemäß  eher 
fertig  werden,  als  mit  den  florid  wuchernden.  Leider  sind  Erfolge  in 
dieser  IIin>icht  gerade  bei  Tuberkulose  l)isher  absolut  nicht  erzielt  worden. 
Dagegen  hat  uns  die  Emi»irie  verschiedene  Mittel  kennen  gelehrt,  die 
gegenüber  den^'erursacllern  gewisser  anderer  Infektionskrankheiten  eine  si)e- 
zifische  Wirkung  entfalten,  so  daß  wir  mit  Dosen,  die  den  Gesamtorganismus 
nicht  schädigen,  die  Krankheitserreger  wirksam  l)ckämpfen  können.  Eine 
solche  ..innere  Desinfektion"'  führen  wir  durch  bei  der  Behandlung 
der  ^Malaria,  des  fieberhaften  (ielenkrheumatismus.  der  Sy- 
l)liilis.  Die  Erreger  des  Gelenkrheumatismus  wie  der  Syiiliilis  sind  uns 
unltekannt:  daher  ist  der  Mechanismus  der  Si)ezitika  gegen  diese  Krank- 
heiten, insbesondere  des  Quecksilbers  bei  der  chronischen  Infektion  durch 
Syi»hilis.  durchaus  unklar.  Dagegen  wissen  wir,  daß  das  Chinin  bei 
der  Malaria  als  echtes  Antizymotikuni  wirkt:  es  verhindert  die  Ent- 
wickelung  der  im  Blute  kreisenden  Eormen  des  Plasmodium  malariae; 
es  ist  am  sichersten  wirksam,  wenn  es  3 — 6  Stunden  vor  dem  Eintritt 
des  Anfalles,  i.  e.  vor  dem  Ausschwärmen  der  jungen  Plasmodium- 
generation, gegeben  wird.  Durch  rigoros  durchgeführte  Chininbehandlung 
sämtlicher  Malariaerkrankungen  einer  bestimmten  Gegend  ist  es  nach 
Kocii  gelungen,  an  infizierten  Orten  die  Malaria  tatsächlich  auszurotten. 
Die  inneren  Antiseptika  werden  dem  Körper  entweder  vom  Magen 
aus  oder  durch  subkutane  bezw.  intramuskuläre  Einspritzung  einverleil>t. 
Neuerdings  macht  sich  das  Bestreben  geltend,  die  betreffenden  Köri)er 
in  m()glichst  konzentrierter  Form  dem  Blut  bezw.  den  Geweben  zu- 
znfidiren  dadurch,  daß  man  sie  intravenös  einspritzt.  Dieses  Verfahren 
erscheint  nach  den  oben  gemachten  Auseinandersetzungen  durchaus  be- 
rechtigt. Die  Injektion  in  eine  Ilautvene  ist  bei  genügender  Sorgfalt 
ungefährlich,  wie  die  vielen,  in  der  täglichen  Praxis  durchgeführten.  Ein- 
spritzungen erweisen.  Intravenöse  Einspritzungen  von  Antisepticis  sind 
vorgenommen  worden : 
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1.  Bei  Malaria.  Nacli  den  Berichten  italienischer  Ärzte  soll  die 
intravenöse  Einsju-itzuntj  von  Chininsalzen  noch  bedeutend  sicherer  und 
prompter  wirken,  als  die  innere  Darreichung  von  Chinin.  Insbesondere 
wirtl  über  günstige  Erfolge  bei  der  perniziösen  Form  der  Malaria  Ije- 
richtet. 

2.  Bei  Sepsis.  Bei  der  Ausstreuung  von  Infektionskeimen  auf  dem 
Blutwege  („Blutvergiftung")  erscheint  die  intravenöse  Injektion  von 
Antisepticis  durchaus  rationell.  Man  hat  neuerdings  mit  der  intra- 
venösen Injektion  von  Hydrargyrum  colloidale  Crede  sehr  gute 
P>fahrungen  gemacht.  Von  amerikanischen  Ärzten  sind  ^'ersuche  mit 
intravenöser  Injektion  von  Formal  in  bei  Sepsis  gemacht  worden.  Die 
Erfolge  waren  angeblich  so  günstige,  daß  die  Einführung  dieser  Methode 
in  einer  Anzahl  Spitäler  beschlossen  worden  ist. 

3.  Von  italienischer  Seite  (Baccelli)  ist  bekanntlich  intravenöse 
Injektion  von  Sublimat  bei  Rinderpest  empfolden  worden.  Versuche 
mit  intravenöser  Einspritzung  von  Antisepticis  bei  dieser  Krankheit  zu 
machen,  ist  sicher  berechtigt,  nur  erscheint  gerade  das  Sublimat  wegen 
seiner  eminenten  Giftigkeit  als  das  wenigst  hierzu  geeignete  Mittel. 

Für  die  innere  Desinfektion  eignen  sich  selbstverständlich  nur 
chemische  Körper,  die  für  den  tierischen  bezw.  menschlichen  Organismus 
sehr  wenig,  für  die  Krankheitserreger  aber  sehr  stark  giftig  sind.  Diesen 
Anforderungen  entspricht  z.  B.  das  Chinin,  das  zu  mehreren  Cirammen 
für  den  Warmblüter-Organismus  unschädlich  ist.  aber  bereits  in  sehr  ge- 
ringen Konzentrationen  Mikroorganismen  abtötet.  \'ielleicht  gelingt  es 
der  synthetischen  Chemie,  weitere,  als  innere  Antiseptika  verwertbare, 
Mittel  zu  entdecken.  Vor  allem  wäre  ein  Mittel  erstrebenswert,  das  — 
ähnlich  wie  Chinin  auf  die  ]\Ialariaplasmodien  —  auf  die  Tuberkelbacillen 
wirkte.  Freilich  ist  dann  immer  noch  die  Frage  often.  ol)  das  Mittel 
vom  Blute  aus  in  genügender  Konzentration  in  das  Innere  der  tuber- 
kulösen Herde  wird  eindringen  können.  Immerhin  wäre  die  Auftimlung 
eines,  die  Tuberkelbacillen  in  der  Blutbahn  abtötenden.  Mittels  als  ein 
großer  (Jewinn  zu  begrüßen,  da  —  vorläufig  wenigstens  —  die  Ge- 
winnung eines  Heilserums  gegen  Tuberkulose  aussichtslos  erscheint. 


B.   Methodologischer  Teil. 

I.  Atzwirknnt!:.  Vorsucijo  ülirr  Ät/.wirkun;:  am  U'bpiidon  Tioi- 
halioii  stotH  etwas  J{f)lics.  (trausaincs.  I\Ian  winl  solbstverstHndlicii  dem 
Tier  die.  Schmerzen  ersparen,  indem  man  am,  durch  (Mdornform  oder  Mor- 
|iliin  t)etclubten,  Tier,  oder  an,  durch  K<>Uain  unempfindlich  ;renu»cliten, 
()r;,'anen  operiert.  Eine  ganze  Anzahl  Fia;ren  lastteu  sich  aber  an  totem, 
bezw.  an  nicht  organisiertem,  organischem  Material  erledigen.  Die  Ätz- 
gifte wirken  auf  Eiweiß  physikalisch  und  chemisch  verändernd  (lösend, 
fällend,  substituierend)  ein.  Diese  Veränderungen  lassen  sidi  auf  folgende 
Weise  feststellen: 
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1.  Zur  Prüfnno:  auf  eiweißlösende  Eitrenschaf ten  benutzt  man 
am  besten  gekochtes  Hühnereiweiü.  Man  kann  auch  Blutfibrin,  das  man 
durch  reichliches  Auswaschen  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  von  Hämo- 
globin und  fettartigen  Stoffen  befreit  liat,  anwenden.  Man  gibt  kleine 
Würfel  von  koaguliertem  Eiweiß  bezw.  Stückchen  von  Fibrin  in  ver- 
schieden konzentrierte  Lösungen  des  zu  untersuchenden  Körpers,  und  be- 
obachtet, ob  —  bei  gewöhnlicher  Temperatur  oder  im  Brutschrank  — 
Lösung  erfolgt.  Es  muß  natürlich  ausgeschlossen  werden,  daß  bei  der 
Lösung  Bakterien-  bezw.  Ferment  Wirkung  mitspiele.  Erweist  sich  die 
Substanz  als  eiweißlösend,  so  kann  man  Würfel  von  Leber  und  Nieren- 
gewebe, Muskelfleisch,  Stücke  von  Schleimhaut  oder  Haut,  ev.  von  behaarter 
Haut,  in  die  Lösung  bringen  und  beobachten,  wie  sich  dieselbe  bezüg- 
lich ihres  Lösungsvermögens  gegenüber  Zellen  der  parenchymatösen  Or- 
gane, Muskelsubstanz,   Bindegewebe,   Hornsubstanz  verhält. 

2.  Zu  Versuchen  über  eiweißfällende  Wirkung  benutzt  man 
verdünntes  Hühnereiweiß  oder  auch  Blutserum.  Das  letztere  gewinnt 
man  aus  spontan  gerinnendem  Blut,  durch  Auspressenlassen  des  Blut- 
kuchens,  oder  durch   Zentrifugieren   von   defibriniertem  Blut. 

Hühnereiweiß  verdünnt  man  im  Verhältnis  1:10  mit  W^asser. 
Innige  Mischung  von  Eiweiß  und  Wasser  erreicht  man  am  besten  durch 
einen  Schneeschlager,  wie  er  im  Haushalt  gebraucht  wird.  Die  Eiweiß- 
lösung koliert  man  durch  ein  Leinentuch. 

Man  stellt  zwei  Reihen  von  Versuchen   an:  Man  läßt 

a)  je  2  Tropfen  (=0,1  ccm)  Eiweiß  in  reichliche  Mengen  (je  lOccm) 
Lösung  der  zu  untersuchenden  Substanz, 

b)  je  2  Tropfen  (=:0,1  ccm)  Lösung  in  reichliche  Mengen  (je  10  ccm) 
Eiweißlösung  eintropfen,  und  beobachtet,  bei  welcher  Konzentration  Ei- 
weißfällung auftritt,  bezw.  ob  Wiederlösung  des  Gerinnsels  in  dem  Über- 
schuß des  Eiweiß-  oder  Fällungsmittels  eintritt. 

3.  Wird  weder  Eiweiß  gelöst  noch  gefällt,  und  hat  man  gleichwohl 
Grund  anzunehmen,  daß  der  zu  prüfende  Körper  chemisch  verändernd  auf 
Eiweiß  einwirkt  (Anlagening,  Substituierung  etc.),  so  muß  man  das 
Reaktionsprodukt  einer  eingehenden  physikalischen  und  chemischen 
Analyse  unterziehen.  Hierbei  ist  in  erster  Linie  die  Gerinn ungstem- 
peratur,  die  Ausfällbarkeit  durch  Salze,  das  Diffusionsver- 
mögen, das  optische  Verhalten  (Drehung  des  polarisierten  Lichtes) 
zu   prüfen. 

Hat  man  sich  überzeugt,  daß  man  einen,  Eiweiß  chemisch  ver- 
ändernden, Körper  vor  sich  hat,  so  prüft  man  die  Atzwirkung  zunächst 
an  totem  Gewebe:  frischem  Leichenmaterial  von  Tier  und  Mensch. 
Man  wird  hierbei  verschiedene  Gewebsteile  prüfen :  Augenbindehaut  und 
Cornea,  Mund-,  Magen-,  Dannschleimhaut,   äußere  Haut. 

Zuletzt  wird  man  —  falls  überhaupt  noch  nötig  (i.  e.  wenn  die 
Atzwirkung  an  totem  Material  nicht  imzweifelhaft  zu  erweisen  ist)  —  Ver- 
suche am  lebenden  Tier  anstellen.  Hierzu  eignet  sich  von  äußeren 
Organen  am  besten  das  Kaninchenohr  und  -Auge.  Am  Kaninchenohr 
kann  man  das  Ätzmittel  entweder  auf  kleine,  durch  einen  flachen  Scheren- 
schnitt bloßgelegte.  Gewebsflächen  oder  auf  die  intakte  Haut  des  Ohres 
anwenden.  Das  Kaninchenohr  besteht  aus  sehr  resistentem  Gewebe:  um- 
gekehrt kann  man  als  sehr  zartes  Versuchsobjekt  die  Augenbindehaut 
oder  die  Cornea  des  Kaninchens   benutzen.     (Vor   dem  Versuche  kokaiui- 
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siert  man  das  Auofe,  nach  dem  Versuche  streixt  man  Orthoform  ein.) 
Praktiscli  wichtig  kann  sclilieülicli  ein  Ätzversnch  am  Magendarmkanal 
werden.  Man  gibt  die  zu  iintorsnchende  Substanz  —  entweder  in  passend 
gewählter  Lösung,  oder,  wenn  sie  unlöslich  ist,  in  Emulsion  mit  Gummi 
arabicum  —  in  den  Magen  und  untersucht  nach  einer  bestimmten  Zeit 
(1  — 12 — 24  St.)  die  Wirkung  auf  Magen  und  Darm.  Substanzen,  die 
den  Magen  unverletzt  lassen,  können  doch  noch  im  Dünndarm  (infolge 
Spaltung  durch  den  pankreatischen  bezw.  Darmsaft)  schädlich  wirken. 
Versuche  über  innere  Atzwirkung  wird  man  nattirgemäß  am  betäubten 
Tiere  machen :  am  besten  wird  man  das  Tier  behufs  Einführung  des  Ätz- 
mittels chloroformieren  oder  ätherisieren  und  dann  in  Morphiumnarkose 
halten.  Bei  Kaninchen  hat  man  zu  bedenken,  daß  der  Magen  stets  an- 
gefüllt ist.  Bei  Grünfütterung  enthält  der  Magen  selbst  nach  mehr- 
tägigem Hunger  immer  noch  reichliche  grüne  Futtermassen.  Will  man 
diese  herausbefördern,  dann  gebe  man  durch  7  Tage  hindurch  gekochten 
Reis  oder  eingeweichte  Semmel  als  Nahrung.  Wenn  man  dann  mehrere 
Tage  hungern  läßt,  kann  man  den  Magen  relativ  leer  bekommen. 

2.  Adstringierende  Wirkung.  Bei  der  Untersuchung  der  ad- 
stringierenden  Wirkung  hat  man  zu  berücksichtigen:  1)  die  Vermin- 
derung des  Lumens  der  Gefäße;  2)  die  Beeinflussung  der  Trans- 
sudation  aus  den  Gefäßen;  3)  die  Beeinflussung  der  Leukocytenaus- 
wanderung.  Man  wird  daher  Vei'suche  sowohl  an  normalem  wie  an, 
künstlich  in  Entzündung  versetztem,  Gewebe  anstellen.  Zur  Beob- 
achtung der  adstrinirierenden  Wirkung  eignen  sich  am  besten  durchsichtiirc 
Gewebsteile  mit  reichlicher  Gefäßversorgung.  Vor  allem  ist  das  Mesen- 
terium der  Darmschlingen  (oder  auch  das  Netz)  geeignet.  Am  bequemsten 
sind  zu  derartigen  Versuchen  Frösche  zu  verwenden.  Man  hat  früher 
für  die  Ver.suche  die  Tiere  meist  kurarisiert.  Dabei  läuft  man  jedoch 
die  Gefahr,  daß,  wenn  die  Dosis  um  ein  weniges  zu  hoch  genommen  ist, 
durch  das  Kurare  das  Herz  geschädigt,  und  dadurch  die  Blutbewegung 
beeinträchtigt  wird.  Ich  habe  daher  folgendes  Verfahren  gewählt:  Ich 
enthirne  den  Frosch  und  durchschneide  beide  Plexus  ischiadici:  dadurch 
ist  der  Frosch  fast  völlig  immobilisiert.  Die  noch  bewegungsfähigen 
Vorderbeine  werden  durch  starke  Stocknadeln  auf  dem  Froschbrettchen 
befestigt.  Das  letztere  ist  für  die  mikroskopische  Beobachtung  des  Mos- 
euterialkreislaufes  in  folgender  Weise  hergerichtet :  (Man  stellt  es  sicli 
am  einfachsten  selbst  mit  der  Laubsäge  dar.)  Es  besitzt  eine  Größe 
von  ca.  20:15  cm.  Es  trägt  in  der  Mitte  der  einen  Läng.^^seito  einen 
halbkroisförmigen  Ausschnitt,  der  an  die  Stativsäule  angepaßt  ist.  (lonau 
unter  dem  Objektiv  des  Älikrosknpes  wird  eine,  ca.  1,0  cm  im  Durch- 
messer haltende,  Öffnung  ausgebohrt  oder  ausgesägt.  Durch  dieselbe  wirti 
ein,  das  Niveau  des  Brettes  um  ca.  1  cm  überragender,  ausgebohrter 
Kork  mit  einem  Lumen  von  ca.  0,75  cm  Durchmesser  gesteckt.  Über 
dieses  Linnen  wird  das  Mesenterium  einer  Darmschiingo  gebreitet,  die 
nacli  seitlicher  Öffnung  der  Bauchwan«!  des  Frosches  liervorgezogen  wird. 
Bei  der  Lagerung  der  Darmschlinge  Imt  man  ilarauf  zu  achten,  daß  «ier 
Stiel  des  Mesenteriums  nicht  gedroht,  .sowie,  daß  das  ^lesonterium  nicht 
gezerrt  oder  geknickt  wird.  Man  lagert  die  rechte  Bnuchwand  des 
Frosches  nahe  an  den  empnrstehenden  Kork  an  und  schiebt  eventuell 
zwischen  Kork  und  Bauchwand  einen,  mit  0,()  "  „  XaCI-Lösung  getränkten, 
kleinen  Wattebausch,  l^ie,  über  die  lüuköffnung  gezogene,  narmschlingc 
steck»  iiKui  !in  den  Korkrand  mit  kurzen  Stecknadeln  oder  Schwoinsborateu 
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fest,  und  zwar  sticht  man  dieselben  nicht  senkrecht,  sondern  schräf;  seit- 
lich ein,  damit  man  die  Bewegnnjj.-  der  Objektive  am  Revolverstativ  nicht 
behindere.  Das  obere  Korkende  wird  zweckmäßig  mit  einer  Feile  nach 
außen  abgenindet.  Es  ist  nicht  nötig,  in  das  Korklumen  ein  Glas- 
scheibchen  einzuführen,  ja  nicht  einmal  zweckmäßig,  weil  dasselbe  leicht 
getrübt  wird.  Die  Mesenterialschlinge  muß  beständig  feucht  gehalten 
werden.  Zu  diesem  Zweck  schneidet  man  ein  Dreieck  aus  Fließpai)ier 
und  bedeckt  damit  das  Abdomen  des  Frosches  so,  daß  die  Spitze  des 
Dreiecks  auf  die  Wurzel  der  herausgezogenen  Mesenteriumfalte  zu  liegen 
kommt.  Auf  das  Fließpapier  legt  man  einen  kleinen  Wattebausch,  den 
man  durch  Auftropfen  von  0,6  "/q  Kochsalzlösung  feucht  erhält.  Man  be- 
obachtet nun  bei  ca.  OOfacher  Vergrößerung,  ob  in  Arterien,  Venen  und 
Kapillaren  normaler,  lebhafter  Blutstrom  herrscht.  Man  sucht  sich  eine 
Stelle  aus,  an  der  man  gleichzeitig  eine  kleine  Arterie,  eine  Vene  und 
eine  Anzahl  Kapillaren  bequem  ins  Auge  fassen  kann,  und  fixiert  das 
Froschbrett  durch  Halter  an  dem  Objekttisch.  Dann  setzt  man  in  das 
Mikroskop  ein  Okular  mit  Meßvorrichtung  ein.  Solche  liefern  in  sehr 
praktischer  Form  die  Firma  Leitz  (hier  ist  die  Skala  in  einem  Okular 
unverrückbar  befestigt)  sowie  Seibert  (hier  ist  die  Skala  in  einem,  in 
einem  besonderen  Okular  angebrachten ,  Schlitz  zu  verschieben).  Man 
stellt  nun  das  Okular  mit  der  Meß.skala  so,  daß  man  das  Lumen  der 
Arterie,  Vene  oder  Kapillare  durch  zwei  Skalenteile  scharf  begi-enzt  sieht, 
und  mißt.  Eine,  dem  Mikroskop  beigegebene,  Tabelle  gibt  an,  wieviel 
Mikren  bei  Anwendung  der  verschiedenen  Objektive  je  ein  Skalenteil  des 
Okularmeßapparates  entspricht.  Man  beginne  nun  mit  der  Prüfung  des 
zu  untersuchenden  Körpers  nicht  sofort,  sondern  warte  zunächst  mindestens 
10  Min.,  und  versichere  sich,  daß  in  der  letzten  Hälfte  dieser  Zeit  das 
Lumen  des  Gefäßes  unverändert  geblieben.  Dann  träufle  man  mehrmals 
je  1  Tropfen  0,6  %  XaCl-Lösung  auf  ilas  Mesenterium.  Bleibt  hierbei 
das  Lumen  der  Gefäße  das  gleiche,  der  Blutstrom  luigehindert,  so  kann 
man  mit  dem  Versuche  beginnen. 

Untersuchungen  über  adstringierende  Wirkung  an  entzündetem  Ge- 
webe stellt  man  am  besten  gleichfalls  am  Mesenterium  des  Frosches  an. 
Die  Entzündung  kann  man  auf  verschiedenem  Wege  herbeiführen:  .so  z.B. 
durch  Freiliegenlassen  des  Mesenteriums  bei  ungenügender  Berieselung: 
Es  bildet  sich  schon  hierdurch  allein  —  nach  dem  berühmten  Versuche 
CoHXHEiMS  —  Entzündung  aus.  Man  kann  ferner  Entzündung  herbei- 
führen durch  Applikation  schädigender  Substanzen,  z.  B.  durch  Aufträu 
feiung  von  0,1  ^j^  Sublimatlösung,  die  man  später  sorgfältig  durch  Wasser 
wieder  wegspült.  Ist  die  Entzündung  in  lebhaftem  Gange:  sind  Arterien  und 
Venen  stark  erweitert,  ist  die  Strömung  in  denselben  verlangsamt,  ist  die 
Randschicht  des  Blutstroms  in  den  Arterien  und  namentlich  in  den  Venen 
von  einer  ununterbrochenen  Schicht  von  weißen  Blutkörperchen  einge- 
nommen, und  treten  diese  allerorten  in  großer  Zahl  aus  den  Venen 
und  Kapillaren  in  das  umgebende  Gewebe  über,  so  beginnt  man  mit 
der  Berieselung  mit  dem  Adstringens.  Daraufhin  verengern  sich  die 
Arterien  und  Venen,  in  den  Arterien  werden  die  Leukocyten  von  der 
Gefäßwandinnenfläche  losgerissen  und  gelangen  in  die  zentraler  gelegenen 
Stromschichten;  in  den  Venen  und  Kapillaren  bleibt  die  Randstellung 
der  Leukocyten  meist  bestehen.  Es  findet  nunmehr  aber  keine  Auswan- 
derung der  Leukocyten  mehr  statt.  Die  weißen  Blutkörperchen  bleiben 
an  der  Venenwaml  aufgereiht  oder  liegen  in  großer  Zahl  in  den  Kapillaren, 
aber  keines  schickt  mehr  Ausläufer  durch  die  Gefäßwand  oder  tritt  durch 
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dieselbe  hindurch.  Die,  bereits  in  das  Gewebe  ausgewanderten,  Leuko- 
cyten  ziehen  ihre  Ausläufer  ein,  verlieren  ihre  polymorphe  Gestalt,  werden 
kugelig  xind  dabei  stark  lichtbrechend.  Das  entzündete  Gewebe  er- 
scheint dadurch  heller.  Solange  man  mit  der  Berieselung  mit  dem  Ad- 
stringens fortfährt,  ist  die  Leukocytenauswanderung  suspendiert.  Natür- 
lich darf  man  die  Konzentration  nicht  zu  hoch  nehmen,  weil  sonst  an 
Stelle  der  adstringierenden  Wirkung  ,, Reizwirkung",  i.  e.  Schädigung  der 
Gewebszellen  und  der  Gefäßwand  eintritt,  die  zu  Nekrobiose  der  Zellen 
bezw.   zu  vermehrter  Entzündung  führt. 

3.  Antiseptische  Wirkung.  Bei  der  Untersuchung  der  Wirkung 
von  Antisepticis  hat  man  zu  unterscheiden  zwischen  Wachstumshemnuuig 
und  Abtütung  von  Bakterien.  Wichtig  sind  ferner  Versuche  über  Des- 
odoration,  sowie  über  praktische  Desinfektion  von  Händen,  Instrumenten, 
Verbandstücken.  Um  exakte,  vergleichbare  Resultate  zu  erhalten,  ist  es 
notwendig,  mit  gleich  zusammengesetzten  Nährböden,  unter  strengster 
Asepsis  und  unter  Verwendung  von  Reinkulturen  bestimmter,  und  zwar 
normal  virulenter,  Bakterien  zu  arbeiten. 

Zur  ersten  Oi'ientierung,  ob  ein  chemischer  Körper  überhaupt  anti- 
septische Wirkung  entfalte,  empfehle  ich  folgenden,  scheinbar  rohen,  in 
Wirklichkeit  aber  sehr  instruktiven  Versuch:  Man  nimmt  Streifen  von 
Muskelfleisch,  wälzt  dieselben  in  Zimmerschmutz,  schneidet  sie  in  kleine 
Stücke,  und  bringt  dieselben  in  Reagenzröhrchen  mit  je  10  ccm  10  "Z^, 
5  7o,  1  7o,  f^5  Vo,  <\1  Vo,  0,05%,  0,01  Vo,  0,005%,  0,001  7o  Lösung  der 
zu  untersuchenden  Substanz,  nebst  Kontrolle.  Die  Röhrchen  bringt  man  in 
den  Brutschrank  bei  37  "  C.  Nach  24  Stunden  ist  die  Kontrolle  stark 
getrübt  und  zeigt  fürchterlichen  Gestank.  Man  konstatiert  dann  leicht 
—  durch  Auge  und  Geruch  —  bei  welcher  Konzentration  Bakterien- 
wachstum bezw.  Fäulnis  völlig  aufgehoben  erscheint.  —  In  dem  Zimmer- 
schmutz sind  mannigfache  Arten  von  Bakterien,  insbesondere  Fäuluis- 
bakterien,  enthalten.  Unter  diesen  sind  außerordentlich  resistente  Formen. 
Eine  Lösung,  die  die  Entwickelung  aller  dieser,  zum  Teil  sehr  widerstands- 
fähigen, Keime  vollständig  verhindert,  ist  sicher  als  eine  antiseptisch 
wirksame  zu  bezeichnen.  Der  Versuch  lehrt  gleichzeitig,  zwischen  welchen 
Grenzen  die  niedrigste.  W^achstitmshemmung  bewirkende,  Konzentration  zu 
suchen  ist  (z.  B.  zwischen  5%  und  1%,  oder  0,5^0  ""^^  0,1  °(,  oder 
ähnlich.) 

In  analoger,  einfacher  Weise  kann  man  Versuche  über  Desodorie- 
rung  anstellen.  Man  setzt  eine  größere  Anzahl  Proberöhrchen  mit  je 
10  ccm  Wasser  und  kleinen  Stückchen  infizierten  Fleisches  bei  37  ^  C 
an.  Nachdom  (in  24  bezw.  48  Stunden)  Fäulnis  mit  lebhafter  Gestanks- 
entwickelung eingetreten  ist,  setzt  man  zu  den  einzelnen  Proben  l(^"/o» 
5  %,  1  %,  0,5  %,  0,1  %  etc.  des  zu  untersuchenden  Körpers  zu  und  be- 
obachtet, ob  und   in   welcher  Zeit  der  Geruch  verschwindet. 

Zu  exakten,  insbesondere  zu  vergleichenden,  Versuchen  wird  mau 
die  üblichen  Nährböclen  (in  steriler  Form)  mid  Reinkulturen  von  be- 
stimmton Bakterienarten  verwenden.  Zu  den  Versuchen  empfclilon  sich 
am  meisten  solche  Arten,  die  an  jedem  Orte  leicht  für  Untcrsuchungs- 
zwocke  erhältlich  sinrl ,  und  die  in  ihrer  Widerstandsfähigkeit  gegen 
chemische  und  physikalische  Einflüsse  wenig  schwanken.  Selbstverstäntl- 
licli  kann  u)id  soll  man  zwecks  eingehender  Untorsu<hung  eines  Einzel- 
körpers die  Wirkiuig  auf  möglichst  viele  uml  verschiedenartige  Hakterien- 
arten    studit-ren.      Oder    es    kann    im    einzelnen    Falle    wünschenswert    er- 
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scheinen,  die  Wirkung  einer  Substanz  gegen  eine  ganz  bestimmte  Bak- 
terienart (Diphtherie,  Typhus,  Cholera,  Tuberkulose;  besonders  genau  zu 
prüfen.  Zwecks  allgemeiner  Prüfung  als  Antiseptikum  schlage  ich  aber 
vor,  in  erster  Linie  regelmäßig  das  Verhalten  gegen  Staphylococcus  pyogenes 
aureus  und  Bacillus  pyocyaneus  zu  untersuchen.  Die  Bacillen  des  gelben 
und  des  blauen  Eiters  sind,  neben  den  Streptokokken,  die  wichtigsten  in 
praxi  in  Betracht  kommenden,  allgemein  verbreiteten  Wundinfektions- 
erreger. Sie  variieren  in  ihren  Lebenseigenschaften  (Wachstumsfähigkeit. 
Resistenz  etc.)  weniger  als  viele  andere  pathogene  Keime.  Sie  sind  schlieli- 
lich  überall  erhältlich,  imd  sind  aus  diesem  Grunde  am  häufigsten  (neben 
Milzbrand)  zu  Versuchen  über  antibakterielle  Wirkung  verwendet  worden. 
Mit  Milzbrandbacillen  einen,  in  bakteriologischen  Arbeiten  nicht  vüllig  ge- 
wandten, Praktikanten  in  einem  nicht  bakteriologischen  Institut  arbeiten 
zu  lassen,  halte  ich  für  bedenklich.  Ich  lasse  Praktikanten  regelmäßig 
Staphylococcus  und  Pyocyaneus  benutzen.  Die  Kulturen  verschafft  man 
sich  am  besten  aus  einem  bakteriologischen  Institut,  das  sich  ja  in  jedem 
größeren  Ort  befindet ;  imd  zwar  erbittet  man  zweckmäßig  frisch  abge- 
inipfte  Agarkulturen,  die  man  auf  1 — 2  Tage  in  den  Brutschrank  stellt. 
Will  man  die  Stammkulturen  länger  aufbewahren ,  so  hat  man  sie  vor 
Licht  zu  schützen :  volles  Tageslicht  oder  gar  Sonnenlicht  macht  die 
Kulturen  allmählich  absterben.  Von  den  Stammkulturen  impft  man  alle 
7  — 14  Tage  ab,  um  stets  frische,  lebensfähige  Kulturen  zu  besitzen. 

Zu  Kulturversuchen  verwendet  man  bekanntlich  hauptsächlich  Nähr- 
bouillon, Xährgelatine  und  Nähragar. 

1.  Nährbouillon:  Ein  Nährboden  von  allgemeinster  Verwendungs- 
fälligkeit   ist    in    einfachster    Weise    nach    folgendem    Rezept    herzustellen 

(Hlppe;*): 

Pepton  30,0 

Traubenzucker  5,0 

LiEBiGs  Fleischextrakt  1,0 

Leitungswasser  ad  1000,0 

Das  Pepton  wird  unter  Erwärmen  und  Umrühren  gelöst.  Sodann  wird 
so  viel  Na._,CO.^  zugefügt,  bis  die  Lösung  schwach  alkalisch  reagiert. 
Hierauf  wird  filtriert  und  das  Filtrat  in  einem  mit  Watte  verschlossenen 
Kolben  1  Stunde  lang  in  strömendem  Wasserdampf  sterilisiert.  Mit 
diesem  Nährboden  kann  man  eine  große  Zahl  praktischer  imd  theoretischer 
Untersuchungen  an  Staphylococcus  und  Pyocyaneus  vornehmen. 

Das  KocHsche  Rezept  zur  Herstellung  hellgelber,  wasserklarer 
Bouillon  von  bestem  Nährwert  lautet  **) :  500  g  fettarmes  gehacktes 
Rind-  oder  Pferdefleisch  (am  besten  Pferdeherz)  werden  mit  1000  ccm 
Wasser  im  Emailtopf  auf  freier  Flamme  'y.  Stunde  lang  gekocht,  filtriert, 
das  Filtrat  (==  Fleischbrühe)  auf  1000  gebracht,  10,0  Pepton  und  5,0  Koch- 
salz hinzugesetzt,  in  den  Dampftopf  bis  zur  Lösung  hineingestellt,  dann 
das  Ganze  in  folgender  Weise  neutralisert :  Man  nimmt  eine  Probe  von 
10  ccm  und  titriert,  unter  Verwendung  von  Phenolphthalein  als  Indikator, 
mit  ^/iQ  Normalnatronlauge,  bis  Rötung  eintritt.  Hat  man  x  ccm  ver- 
braucht, so  setzt  man  zu  der  ganzen  zu  neutralisierenden  Nährboden- 
menge von   1000  ccm  10  •  x  ccm  Normalnatronlauge  hinzu. 

2.  Nährgelatine.  Man  erhält  Nährgelatine,  indem  man  zu  1000  ccm 
Nährbouillon  (s.  u.  1)  100  g  feine  w^eiße  Gelatine  zusetzt,   unter  Erwärmen 

"}  Hüf'PE,  Die  Methoden  der  Bakterionforsichuiig.  V.  Aufl..  Wiesbaden  1S91. 
**)  Lehmaxx,  Die  Methoden  der  prakti^^chcn  Hygiene,  II.  Aufl.,  Wieshadon  lO'Jl. 
Heinz.  Handbuch  der  experim.  Patholoirio  n.  Pharmakologie.     I.  Bd.  U 
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im  Dampftopf  zur  Lösung  bringt,  mit  NajCOg  oder  Normalnatronlauge 
(s.  oben)  neutralisiert  und  dann  filtriert.  Zum  Filtrieren  braucht  man 
einen  Warmwassertricliter.  Man  kann  auch  Nährgelatine  (oder  Nähragar) 
filtrieren  und  gleichzeitig  sterilisieren,  indem  man  einem  1  1-Kolben  einen 
großen  Filtertrichter  aufsetzt,  die  warme  Nährgelatine  oder  Nähragar  in 
letzteren  einschüttet,  und  das  Ganze  in  den  Dampfsterilisationsapparat 
bringt.  Von  der  fertigen  Nährgelatine  bringt  man  je  10  ccm  in  reine 
Reagenzgläser,  verschließt  mit  Watte,  läßt  erkalten,  und  sterilisiert  dann 
1  Stunde  lang  in  strömendem  Wasserdampf;  oder  besser,  man  sterilisiert 
„fraktioniert":  man  bringt  die  Röhrchen  an  3  aufeinander  folgenden  Tagen 
je  20  Minuten  in  strömenden  Wasserdampf,  während  man  sie  in  der 
Zwischenzeit  bei  22"  C  im  Brutschrank  hält.  Durch  letzteres  erreicht  man, 
daß,  durch  die  erste  (bezw.  zweite)  Sterilisation  etwa  nicht  abgetötete, 
widerstandsfähige  Keime  (Sporen)  auswachsen.  Die  ausgewachsenen  Bak- 
terien sind  aber  viel  leichter  als  die  Sporen  zu  vernichten,  was  durch 
die  zweite  und  dritte  Sterilisation  geschieht.  Man  darf  Cielatinelösungen 
nicht  durch  zu  lange  Zeit  ununterbrochen  kochend  erhalten,  weil  sonst 
bekanntlich  die  Leimlösung  die  Fähigkeit  zu  gelatinieren  verliert.  — 
10  "/o  Nährgelatine  schmilzt  bei  wenig  über  24  °  C.  Man  muß  die  Kulturen 
daher  bei  22—24  «  C  halten. 

3.  Nähragar.  Zu  1000  ccm  Nährbouillon  (s.  u.  1)  werden  10  g 
feinst  zerschnittenen  Agars  (Kohlehj'drat  aus  ostasiatischen  Fukoideen)  zu- 
gesetzt, 12  Stunden  quellen  gelassen  und  dann  auf  freier  Flamme  bis  zu 
vollständiger  Lösung  erhitzt,  mit  NagCOy  oder  NaOH  neutralisiert  (s. 
oben),  mittels  Heißwassertrichters,  oder  besser  im  Dampfsterilisations- 
apparat filtriert,  zu  10  ccm  in  Reagenzröhrchen  gefüllt  und  1  Sunde  lang 
sterilisiert. 

Die  Versuche  über  wachstumshemmende  Wirkung  stellt  man 
in  folgender  Weise  an :  Man  macht  sich  zweckmäßig  zur  bequemen  Her- 
stellung von  Verdünnungen  eine  Ausgangslösung,  z.  B.  von  10  Proz.  (i.  e. 
man  löst  10  g  Substanz  in  90  ccm  Nährlösung  und  ergänzt  mit  Nähr- 
lösung zu  100).  Von  dieser  Ausgangslösung  macht  man  sich  (mit  Nähr- 
bouillon) passende  Verdünnungen:  z.  B.  1  %  »0,75  %,  0,5  "/q,  0,25  ^/q,  0,1  % 
etc.  etc.,  lind  füllt  in  je  zwei  Reagenzgläser  je  10  ccm  der  betreffenden 
Verdünnungen.  Ehe  man  einfüllt,  hat  man  die  Proberöhrchen  sorgfältig 
zu  etikettieren.  Hat  man  die  ganze  Serie  der  Verdünnungen  fertig,  so 
schließt  man  die  Gläser  mit  Watte,  fügt  zwei  Kontrollgläser  mit  je  10  ccm 
reinen  Nährbodens  hinzu  und  sterilisiert  das  Ganze  1  Stunde  im  Dampf- 
sterilisierungsapparat.  Nach  dem  Erkalten  impft  man  eine  Serie  mit 
Staphylococcus,  die  andere  mit  Pyocyaneus.  Die  geimpften  Bouillon- 
nilirchen  stellt  man  in  den  Brutschrank  bei  37 "  C.  Nach  24,  48,  72 
Stunden  wird  konstatiert,  ob  Wachstum:  i.  e.  Trüliung  —  bei  Pyocyaneus 
Trübung  mit  Grünfärbung  —  eingetreten  ist.  Die  Grünfärbung  bei 
Pyo('3'anens  ist  ein  gutes  Erkenninigszeiciien,  wenn  durch  den  Zusatz  des 
Antiseptikums  (z.  B.  von  Lysol)  Trübung  der  Nährbouillon  eingetreten 
ist.  Lst  man  im  Einzelfalle  nicht  sicher  im  klaren,  ob  eine  vorhandene 
Trübung  durch  Bakterien  verursacht  ist,  .so  kann  man  dies  durch  niikro- 
skopisfho  Thif  ersuchung  entscheiden.  Der  Geübte  wird  si-hon  durch 
Betrachtung  eines  frischen  Prä])arates  (ohne  Färbung)  bei  genügend  starker 
Vergrößerung  die  Bakterien  erkennen.  Sidierer  kann  man  dies  durch 
Färbung  des  Präparates  mit  einem  Universal-Bakterien-Färbemittel  (1% 
Lösung  von  Fuchsin  in  A(i.  dest.,  oder  Lösung  von  1  g  Methylenblau  in 
lUOO  ccm    ^liQ  ^Iq   Kalilauge).      Man    verteilt    mit    einer    Platinöse    einen 


B.  Methodologischer  Teil.  1  ]]  \ 

Tropfen  der  Ivnlturflüssigkeit  auf  oinom  Objektträger,  schwenkt  den  letzteren 
durch  die  Luft,  um  die  Bakterien  anzutrocknen,  zieht  zur  Beschleunigung 
der  Antrocknung  auch  wold  den  01)jektträger  mehrmals  durch  die  Flamme 
(wobei  aber  der  Objektträger  auf  der  Unterseite  nicht  wärmer  werden 
darf,  als  man  mit  dem  fühlenden  Finger  gut  ertragen  kann).  Dann  gießt 
man  eine  geringe  Menge  des  Färbemittels  über  das  Präparat,  erwärmt 
eventuell  ganz  leicht  über  der  Flamme,  spült  mit  Leitungswasser  ab, 
trocknet  den  Objektträger  durch  Schwenken  iind  leichtes  Erwärmen  (das 
Trocknen  kann  man  sehr  beschleunigen,  wenn  man  über  den  erwärmten 
Objektträger  hinbläst)  und  untersucht  mit  Immersion.  Man  hat  sich  zu 
hüten,  daß  man  nicht  etwa  feinste  Tröpfchen  des  Nährsubstrates  für 
Staphylokokken  etc.   hält. 

Ist  die  zu  untei'suchende  Substanz  nicht  hitzebeständig,  darf  man 
sie  also  nicht  mit  dem  Nährboden  zusammen  sterilisieren,  so  verfährt 
man  folgendermaßen :  Man  füllt  in  eine  genügend  große  Zahl  Eeagenz- 
röhrchen  genau  je  10  ccm  Nährbouillon  und  sterilisiert.  Dann  macht 
man  sich  eine  ziemlich  konzentrierte  (10 '^/p  oder  20 ''/y)  Lösung  der  zu 
untersuchenden  Substanz  in  Aq.  dest.  Von  dieser  fügt  man  je  1  .  .  2  . . 
4  .  .  10  .  .  .  20  Tpf.  zu  je  10  ccm  Nährlösung  zu.  Hat  man  eine  10 ''/o 
Lösung  gewählt,  so  enthalten  20  Tpf.  (  =  1  ccm)  0,1  g,  2  Tpf.  0,01  g  des 
Antiseptikums.  Man  erhält  also  durch  Zufügen  von  1  .  .  2  .  .  4  .  .  10  .  .  .  20 
Tpf.  zu  je  10  ccm  Nährbouillon  eine  0,05  »/o  .  .  0,1  "/o  •  •  0,2  «/o  •  •  0,5  ^|^, .  .  .  1  Vo 
Lösung  des  Antiseptikums.  Man  muß  das  Tropf  glas,  aus  dem  man  die 
10  "/^,  Lösung  austropfen  läßt,  so  wählen,  daß  20  Tpf.  =  1  ccm  sind 
(bei  wässerigen  Lösungen  sind  tatsächlich  20 Tpf.  meist  =1  ccm);  ev.  muß 
man  die  Tropfen  kalibrieren,  indem  man  z.  B.  100  Tropfen  in  einen,  in 
Yio  ccm  geteilten,  trockenen  MeßcAdinder  eintropfen  läßt,  und  konstatiert, 
wieviel  Kubikcentimetern  die  100  Tpf.  entsprechen.  Die  Tropfen  soll  man 
immer  bei  senkrechter  Haltung  des  Tropfglases  mit  stets  gleicher  Ge- 
schwindigkeit  abfallen  lassen. 

Ist  die  zu  untersuchende  Substanz  in  Wasser  bezw.  Nährbouillon 
nicht  löslich,  so  benutzt  man  entweder  schräge  Gelatine-  oder  Agar- 
nährböden  in  Röhrchen,  oder  die  gleichen  Nährböden  in  flachen  („Petri- 
schen")  Schalen  und  bestreut  dieselben  mit  der  Substanz;  oder  man  bringt 
die  letztere,  feinst  gepulvert,  in  flüssig  gemachtem  Agar  oder  Gelatine  dui'ch 
intensives  Schütteln  in  möglichst  gleichmäßige  Verteilung,  impft  das 
Gemisch  (das  natürlich  nicht  wärmer  sein  darf  als  40  '^  C)  und  bringt  die 
Röhrchen  in  Eismischung,  wodurch  die  Gelatine  bezw.  der  Agar  rasch, 
ehe  die  festen  Teilchen  sich  absetzen,  erstarrt;  oder  man  schüttet  die 
Mischung  in  sterile  PETRi-Schalen,  die  in  Eiswasser  stehen. 

Neben  den  Versuchen  über  wachstumshemmende  Wirkung  sind 
stets  Versuche  über  Bakterien  abtötende  W^irkung  anzustellen.  Zu 
diesem  Zwecke  imprägniert  man  feste  Körper  mit  Bakterien,  bringt  sie 
auf  1  .  .  2  .  .  5  .  . .  10  etc.  Min.  in  die  zu  untersuchende  Lösung,  spült  sie 
in  sterilem  Wasser  ab  und  versenkt  sie  sodann  in  Nährlösung.  Man  be- 
nutzt am  bequemsten  Seidenfäden  zu  diesen  Versuchen.  Weiße  entfettete 
Seide  wird  in  1  cm  lange  Stücke  geschnitten;  dieselben  werden  in  Fließ- 
papier eingewickelt  und  1  Std.  lang  in  strömendem  Wasserdampf  steri- 
lisiert. Dann  wird  eine  Aufschwemmung  von  Staphylokokken  oder  Pyocyaneus 
bacillen  bereitet.  Zu  diesem  Zwecke  gießt  man  unter  Beobachtung 
strengster  Asepsis  (unter  ausschließlicher  Benutzung  sterilisierter  Gefäße) 
3  ccm  Sterilen  Wassers  auf  eine  reich  entwickelte  schräge  Agarkultur, 
kratzt  mit  der  Platinöse  die  Bakterien    von    der    Agaroberfläche    ab    und 
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gießt  die  erhaltene  Bakterienemnlsion  in  ein  steriles  Schälchen.  Man 
kann  auch  eine  größere  Menge  sterilen  Wassers  (z.  B.  10  ccm)  in  ein 
erstes,  die  erhaltene  Bakterienemulsion  in  ein  zweites  und  eventuell  in 
ein  drittes  Agarkulturröhrchen  übergießen,  und  erhält  dadurch  eine 
größere  Menge  Bakterienaufschwemmung.  Man  kann  die  Seidenfäden 
übrigens  auch  in  eine  wohlentwickelte  Bouillonkultur  von  Staphylococcus 
oder  Pyocyaneus  bringen.  Die  Seidenfäden  werden  in  der  Bakterienanf- 
sclnvemmung  umhergeschwenkt  und  gut  verteilt,  so  daß  jeder  einzelne 
sich  mit  zahllosen  Keimen  imprägniert.  Dann  werden  die  Fäden  mit 
ansgeglühter  feiner  Pincette  herausgenommen  und  auf  steriles  Fließpapier 
gebracht,  damit  sie  trocknen.  (Man  legt  zweckmäßig  PETRi-Schalen  mit 
Scheiben  Fließpapier  aus  und  sterilisiert  sie ;  auf  das  Fließpapier  bringt 
man  —  gut  verteilt  —  die  Baktei'ien-imprägnierten  Seidenfäden  und  stellt 
die  Schalen,  vor  Licht  geschützt,  auf  12  Std.  in  einen  Schwefel- 
säure-Exsiccator.)  Indessen  hat  man  sich  eine  passende  Lösung  des  zu 
untersuchenden  Körpers  (5  %  .  .  1  ^Jq  .  .  0,5  ^/o  . .  0,1  ^/^  etc.)  angefertigt  und 
dieselbe  in  einer  flachen  Schale  sterilisiert  (bezw.  über  freier  Flamme 
aufgekocht).  Weiß  man,  daß  die  Substanz  stark  antiseptisch  ist.  oder 
ist  die  Substanz  flüchtig  bezw.  nicht  hitzebeständig,  so  wird  das  Sterili- 
sieren imterlassen,  aber  natürlich  gleichwohl  mit  möglichster  Asepsis  die 
Lösung  hergestellt.  Man  legt  nun  mit  ausgeglühter  Pincette  eine  größere 
Zahl  Seidenfäden  (10 — 20  Stück)  auf  einen  Punkt  auf  dem  Fließpapier 
zusammen,  so  daß  man  sie  gleichzeitig  fassen  kann,  und  bringt  dieselben 
in  einem  gegebenen  Moment  in  die  zu  untersuchende  Lösung,  in  die  man 
sie  sofort  untertaucht  und  gut  verteilt.  Nach  genau  1  . .  2  .  .  5  .  . .  10  etc. 
Minuten  werden  einige  Fäden  gleichzeitig  herausgenommen ,  in  sterilem 
Wasser  abgespült  und  darauf  in  sterile  Nährbouillon  gebracht.  Es  ist 
notwendig,  die  Fäden  in  dem  sterilen  W^asser  sorgfältig  ab-  und  durch- 
zuspülen, damit  nicht  an  den.selben  mechanisch  Spuren  des  Antiseptikums 
hängen  bleiben,  die  dann  mit  auf  den  Nährboden  übertragen  werden. 
(In  dem  sterilen  Wasser  können  die  Fäden  beliebig  lange,  10  Min. —  Y-,  Std. 
etc.,  bleiben.)  Das  Absjjülen  der  verschiedenen.  1  .  .  2  .  .  5  .  . .  10  etc.  Min. 
lang  behandelten,  Fäden  darf  man  nicht  in  demselben  sterilen  Wasser 
vornehmen;  denn  es  wäre  möglich,  daß  von  den,  durch  1  Min.  langes 
Verweilen  nicht  abgetöteten,  Bakterien  sich  einzelne  ablösten ,  in  dem 
Wasser  verteilten  und  an  die  später  hineingebrachten  Fäden  sich  an- 
hefteten. Man  muß  deshalb  zum  Abspülen  jeder  neuen  Serie  von  Seiden- 
fäden ein  neues  Gefäß  mit  sterilem  Wasser  bereit  halten.  Man  wii'd 
gut  tun,  zu  den  Versuchen  über  keimtötende  Wirkung  (wie  bei  allen 
aseptisch  anzustellenden  Versuchen)  alle  Gebrauchsgegenstände  (Pktki- 
Schalen,  Reagenzröhrchen,  Fließpapier  etc.  ferner  Gefäße  mit  sterilem 
Wasser  (mit  Fließpapier  zu  bedeckende  kloine  weite  Glasgefäße)  sowie 
Röhrchen  mit  Nährbouillon  etc.  etc.)  in  großer  überzahl  zu  sterilisieren.  — 
Es  ist  zweckmäßig,  zu  jedem  Versuch  nicht  nur  1 ,  sondern  gleichzeitig 
melirere  Seidenfäden  zu  benutzen  und  mit  denselben  nicht  1,  sondern 
2  oder  H  Bouillnnrölirchen  zu  beschi<"kon.  Stets  sind  1  oder  2  Kontroll- 
rölirchen  mit  Bakterien-imprägnierten  Soidenfäden.  die  gleich  lange  wie 
die  anderen  Fäden  in  sterilem  Wasser  verweilt  haben,  zu  impfen.  Nach 
24 . .  48 .  .  72  Std.  wird  beobachtet,  in  welchem  Röhrohen  Wachstum 
eingetreten  ist.  Sehr  zweckmäßig  ist  es,  zu  flen  Versuchen  den  Bacillus 
pyocyaneus  zu  benutzen,  weil  man  tlenselben  an  der  (triinfärl)ung  der 
Kulturflüssigkeit  leicht  erkennt  und  ihn  von,  durch  ein  Mißgesciiick  beina 
Arbeiten  eingedrungenen,  Bakterien  unterscheiden   kann. 


B.    AFothodologiseher  Teil.  i;-J3 

Die  Seidenfäflenmethnde  erfordert  sehr  sorgfältiges  Arbeiten.  Es 
muß  durchaus  vermieden  werden,  daß  neben  den  Seidenfäden  ein  fremder 
Keim  in  die  Nährflüssigkeit  gelange,  weil  ein  einziger  Keim  Trübung 
der  Bouillon  hervorrufen  kann.  —  Es  sind  aber  noch  zwei  weitere  Ein- 
wände gegen  die  Methode  zu  machen.  Die  Seidenfäden  imi)rägnieren  sich 
bei  dem  Einlegen  in  das  Antiseptikum  mit  diesem.  Sie  wei'den  zwar 
nachher  mit  sterilem  Wasser  ausgewaschen;  manche  Stoffe  haften  aber 
so  fest  an,  daß  sie  hierbei  nicht  völlig  entfernt  werden  können.  Das  ist 
z.  B.  bei  Sublimat  der  Fall.  Es  wird  dann  eine,  wenn  auch  minimale, 
Menge  mit  dem  Seidenfaden  auf  den  Nährboden  übertragen,  und  diese 
kleine  Menge  kann  genügen  (namentlich  bei  festem  Nährboden),  um  das 
Auswachsen  der  Bakterien  zu  verhindern.  Man  erhält  daher  für  die 
keimtötende  Wirkung  falsche  Worte;  tatsächlich  hat  sich  dieselbe  für 
Sublimat  z.  B.  viel  geringer  einwiesen,  als  sie  durch  die  Seidenfäden- 
methode ermittelt  war.  Es  hat  daher  Geppert  ein  Verfahren  eingeführt, 
durch  das  das  Sublimat  bis  auf  den  letzten  Rest  aus  den  Testproben 
entfernt  wird.  Dies  geschieht  durch  chemische  Ausfällung.  Durch  Zu- 
satz von  überschüssigem  Schwefelammonium  wird  alles  HgClg  in  unwirk- 
sames, weil  unlösliches,  HgS  übergeführt;  es  wird  also  auch  kein  HgCL, 
in  den  Nährboden  mitübertragen,  und  man  erhält  jetzt  richtige  Werte 
für  die  keimtötende  Wirkung.  Das  Verfahren  ist  natürlich  nur  an- 
wendbar in  solchen  Fällen,  in  denen  das  Desinfektionsmittel  tatsächlich 
absolut  unwirksam  •  gemacht  wird ,  und  das  Ausfällungsmittel  selbst 
keinerlei  schädigende  Wirkungen  auf  die  Bakterien  besitzt.  Es  ist  da- 
her verwendbar  für  Metalle,  die  durch  Schwefelammonium,  nicht  aber  für 
solche,  die  nur  durch  Schwefelwasserstoff  gefällt  werden,  weil  der  SH., 
ein  starkes  Protoplasma-  (also  auch  Bakterien-lGift  ist;  —  es  ist  ferner 
nicht  anwendbar  für  zahllose  organische  Substanzen,  die  mit  indifferenten 
Körpern  keine  unwirksamen  Verbindungen  eingehen.  Es  ist  übrigens 
auch  nicht  nötig  für  solche  Antiseptika,  die  sich  durch  H2O  leicht  aus- 
waschen lassen.  Hier  ist  die  Seidenfädenmethode  durchaus  berechtigt 
und  gibt,  für  die  Beurteilung  der  praktischen  Verwendbarkeit  eines  Anti- 
septikums maßgebende,  Resultate. 

Die  Seidenfädenmethode    ist  aber  gewissermaßen    eine    „Alles-    oder 

Nichts-Methode".      Wenn    an    dem,    mit  dem   Antiseptikum    behandelten, 

, Seidenfaden  auch  nur  ein  einziger  Keim  lebend  geblieben  ist,    so  genügt 

[dieser,  um  in  der  Nährbouillon  Trübung  hervorzurufen.     Erhalten  wir  z.B. 

lach    5  Min.    langer  Einwirkung  einer    1  ^o   Formaldehydlösung    auf.    mit 

iPyocj'aneus  imprägnierte,  Seidenfäden  in  keinem  der  beschickten  Bouillon- 

[röhrchen  Trübung    bezw.  Grrünfärbung,    so    sind    durch    das   Antiseptikum 

lin  der    betreffenden  Zeit    alle    Bakterien    abgetötet    worden.     Die  Röhr- 

Echen  werden    aber    getrübt,    sowie  auch    nur    ein    einziges  Bakterium    am 

[Leben    geblieben    ist.      Eine    feinere    Beurteilung    der    Wirkungsintensität 

[gestattet  die  Methode   nicht:    sie    läßt    nicht    erkennen,    ob    in  einem  be- 

[stimmten  Falle  z.  B.   50  .  .  75  .  .  DO  .  .  .  99  Proz.  der  vorhandenen  Keime 

[abgetötet,    die    übrigen    erhalten    geblieben    sind.   —  Für    die    praktische 

[Beurteilung     eines    Desinficiens    wird    die   „Alles-    oder    Nichts -Methode" 

[durchaus  genügen:   für  manche  wissenschaftliche  Probleme  reicht   sie  nicht 

aus,   z.   B.    für  die.    im    Kapitel  I  mitgeteilten,   Untersuchungen   über  den 

Zusammenhang    zwischen    Ionisation     und    antiseptischer    Wirkung     eines 

'Elektrolyten.      Durch  Paul  und  Kröxig  ist  eine  andere  Methode  ersonnen 

'worden,    die  die  Wirkung    eines  Antiseptikums    nach    der    quantitativen 

Seite  mit   beträchtlicher  Genauigkeit    festzustellen   erlaubt.     Die  Methode 
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ist  in  der  kleinen  Brochüre  von  Paul:  „EntAvnrf  zur  einheitlichen  Wert- 
bestimmunf?  chemischer  Desinfektionsmittel''  (Berlin  1901)  eingehend  be- 
gründet und  geschildert*).  Paul  stellt  folgende  Grundsätze  für  die 
Wertbestimmung  eines  Desinficiens   auf: 

1.  Die,  für  eine  vergleichende  Versuchsweise  benutzten,  Bakterien 
müssen  gleiche  Widerstandsfähigkeit  haben. 

2.  Die  Anzahl  der,  zu  den  einzelnen  Versuchen  verwendeten,  Bakterien 
muß  annähernd   die  gleiche  sein. 

3  Die  Bakterien  müssen  in  die  desinfizierenden  Lösungen  gebracht 
werden,  ohne  daß  etwas  von  dem  Nährsubstrat,  auf  dem  sie  gezüchtet 
^vurden,  mitübertragen  wird. 

4.  Nach  der  Einwirkung  der  desinfizierenden  Mittel  müssen  die 
Bakterien  wieder  möglichst  vollständig  von  diesen  befreit  werden. 

5.  Die  Bakterien  müssen,  nachdem  sie  der  Einwirkung  der  desin- 
fizierenden Lösungen  ausgesetzt  wurden,  auf  gleichen  Mengen  desselben 
günstigen  Nährbodens,  bei  gleicher  Temperatur,  wenn  möglich  beim  Op- 
timum,  zum  Wachstum  gebracht  werden. 

G.  Die  Zahl  der  noch  entwickelungsfähig  gebliebenen  Bakterien  muß 
(nach  Ablauf  stets  gleicher  Zeit)  festgestellt  werden.  Aus  diesem  Grunde 
können  nur  feste  Nährböden  benutzt   werden. 

7.  Die  Desinfektionslösungen  müssen  während  der  Einwirkung  stets 
die  gleiche  Temperatur  haben. 

8.  Bei  wissenschaftlichen  Untersuchungen  sollen  die  Wirkungen 
nicht  nach  gewichtsprozentisch  gleichen,  sondern  nach  äquimolekularen 
Lösungen  verglichen  werden. 

Das  Prinzip  der  PAULschen  Versuchsanordnung  ist  folgendes:  Von 
den  Bakterien  wird  eine  wässerige  Aufschwemmung  bereitet,  und  diese 
nach  dem  Filtrieren  an  sorgfältig  gereinigte,  böhmische  Tariergranaten 
angetrocknet.  Eine  gewisse  Menge  dieser,  mit  Bakterien  beschickten, 
Granaten  bringt  man  in  die,  auf  einer  bestimmten  Temperatur  gehaltene, 
Desinfektionslösung ,  nimmt  eine  gewisse  Anzahl  Granaten  nach  ver- 
schiedenen, passend  gewählten,  Zeitabschnitten  heraus  und  befreit  sie 
(seil,  wo  dies  angängig  ist)  durch  Behandeln  mit  geeigneten  Chemikalien 
von  anhängendem  Desinficiens.  Nach  nochmaligem  Abspülen  mit  Wasser 
werden  die  Granaten  in  Reagenzgläschen  energisch  mit  etwas  Wasser 
geschüttelt,  wobei  die  Bakterien  von  den  Granaten  losgesprengt  werden: 
hierauf  mischt  man  die,  so  erhaltene,  wässerige  Bakterienaufschwemmung 
mit  einem,  bei  40 — 42^0  gelösten,  festen  Nährboden  (Nähragar),  gießt  in 
PETRische  Schalen  aus  und  stellt  nac-h  gewissen  Zeitabschnitten  die  Zahl 
der  bei  37*^  C  entwickelten  Kolonien  fest. 

Zum  Ankleben  der  Bakterien  verwendet  also  Paul  —  als  das  ge- 
eignetste Objekt  —  kleine  rohe  böhmische  G  ran  a  t  en  von  bestimmter,  gleich- 
mäßiger Größe  (die  Gleichmäßigkeit  erhält  man  durch  Aussieben  mittels 
zweier  passender  Siebe).  Die  Granaten  werden  wiederholt  mit  einer 
Mischung  von  1  Volumen  Salzsäure  und  3  Volumina  Wasser  ausgekocht,  an- 
haltend mit  Wasser  geschüttelt,  bis  dieses  vollkommen  klar  abläuft,  dann 
mit  Alkolioj,  Äther  und  wieder  Alkohol  unter  Unischütteln  gewaschen, 
mit  destilliertem  Wasser  abgespillt,  an  einem  staubfreien  Ort  getrocknet 
und  schließlich    in   einem  Eni.KNMKVKR-Kolben   durch   "2  ^tündiges  Erhitzen 


*)  Vi  Ig!,  mich  r.\ri,  und  Ku<"»M<i,  Die  choniischoii  riruiidlagcii  der  I/chre 
von  der  Ctifnvirkiing  und  DcHinfektiun.  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infekt.  -  Krankh., 
Hd.  XXV.    p.  :{4. 
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auf  200"  im  Trockeiischi'ank  sterilisiert.  —  Die  sterilisierten  Granaten  werden 
hierauf  mit  einer  wässerigen  Bakterienaufscliwemmung  beschickt.  Man 
verwendet  üppig  gewachsene  Kulturen  von  StaphA-lococcus  pyogenes  aureus 
oder  Bacillus  pvocyaneus  —  ev.  Milzl)randsporen  (s.  d.  citierte  Schrift  von 
Paul)  auf  schräg  erstarrtem  Agar.  Die  Kultur  wird  mit  einigen  Kubikcenli- 
metern  sterilen  Wassers  bedeckt  und  mit  einer  Platinnadel  losgekratzt.  Auf  8 
Agarkulturen  gibt  man  im  ganzen  10  ccm  sterilen  AVassers,  vereinigt  dann 
die  Kulturaufschwemmungen  und  filtriert  dieselben  durch  ein,  mit  Wasser 
angefeuchtetes,  steriles  Filter,  wobei  die  Bakterien  leicht  hindurchgehen, 
während  mitabgestreifte  Partikel  von  Nährboden  zurückgehalten  werden. 
Zu  allen  diesen,  wie  auch  den  folgenden  Arbeiten  darf  nur  sterilisiertes 
Geräte,  sterilisiertes  Wasser  etc.  benutzt  werden.  Das  Stei-ilisieren  der 
Apparate  geschieht  entweder  in  sti'ömendem  Wasserdampf  (1  Std.  lang, 
von  Beginn  des  Ausströmens  des  Dampfes  an  gerechnet)  oder  im  Trockeu- 
schrank  (Y2  Std.  lang  bei  180 — 200°  C).  —  In  die  Bakterienaufschwemm- 
ung werden  die  sterilisierten  gereinigten  Granaten  gegeben  und  eine  Zeit 
lang  geschüttelt.  Die  Granaten  haben,  wenn  sie  sorgfältig  vor  jeder 
Berührung  mit  fettigen  Stoffen  geschützt  worden  sind,  die,  für  unsere 
Versuche  sehr  günstige,  Eigenschaft,  sich  beim  Eintauchen  in  Wasser 
und  wässerige  Lösungen  oder  Aufschwemmungen  sofort  gleichmäßig  zu 
benetzen.  Nach  dem  Schütteln  nimmt  man  die  Granaten  mit  einer  Pin- 
cette  mit  Platinannen  heraus  und  läßt  gut  abtropfen.  (Man  kann  behufs 
bequemer  Manipulation  die  Granaten  in  einen  sterilen ,  enghalsigen 
Trichter  schütten,  diesen  mit  einer  Glasschale  bedecken  und  das  Wasser 
abtropfen  lassen).  Sodann  bringt  man  die  Granaten  auf  ein  ausgeglühtes 
Nickeldrahtnetz  und  trocknet  sie  durch  ca.  12  Std.  über  konz.  Schwefel- 
säure oder  gekörntem,  entwässertem  Chlorcalcium.  Längeres  Trocknen 
ist  zu  vermeiden,  weil  vegetative  Formen  durch  zu  scharfes  Trocknen 
leicht  abgetötet  werden.  Sie  sind  ferner  vor  direktem  Sonnenlicht  zu 
schützen.  Man  bewahrt  die ,  mit  Bakterien  imprägnierten ,  Granaten 
an  dunklem,  kühlem  Ort  (z.  B.  im  Eisschrank)  auf.  Granaten  mit  vege- 
tativen Formen  sind  am  besten  frisch  zu  bereiten.  Über  1  Woche  alte 
Staphylokokken-  etc.  Granaten  sind  nicht  zu  brauchen.  Die  präparierten 
Granaten  werden  in  die  zu  imter.suchende  Lösung  gebracht.  Will  man 
den  Desinfektionsversuch  bei  ganz  bestimmter  Temperatur  anstellen  (z.  B. 
18**  oder  25''  C),  so  bedient  man  sich  des,  in  Kap.  I  beschriebenen, 
OsTWALD.schen  Thermostaten.  Für  jeden  einzelnen  Versuch  benutzt  man, 
wenn  man  eine  große  Genauigkeit  erzielen  will,  je  30  Granaten.  Dieselben 
werden  (am  besten  auf  einem  Platin-  oder  Nickelsiebchen)  in  die  Des; 
infektionsflüssigkeit  gebracht  und  nach  einer  bestimmten  Zeit  (z.  B. 
5  Min.)  gleichzeitig  mittels  des  Siebchens  herausgehoben.  Sodann  kommen 
die  Granaten  in  die,  das  Desinficiens  neutralisierende,  Lösung  (aus  HgCl, 
z.  B.  in  0,3%  SHNH,),  falls  eine  solche  überhaupt  anwendbar  ist,  und 
aus  dieser  in  steriles  Wasser ;  oder  sie  kommen  von  vornherein  in  eine 
reichliche  Menge  sterilen  Wassers.  Event,  ist  das  Wasser  ein-  oder 
zweimal  zu  wechseln,  um  die  letzten  Reste  des  Desinficiens  fortzunehmen. 
Die  Granaten  kommen  nunmehr  in  Röhrchen  mit  sterilem  Wasser,  in 
denen  sie  kräftig  längere  Zeit  geschüttelt  werden,  wodurch  die,  ihnen 
anhaftenden,  Keime  losgesprengt  werden:  Man  bringt  je  5  Stück  Granaten 
in  Probierröhrchen  mit  je  3  ccm  sterilen  Wassers:  sämtliche  Probier- 
röhrchen derselben  Reihe  werden  sodann  gleichzeitig  in  ein  Drahtkörb- 
chen gebracht  und  hierauf  3  Min.  energisch  geschüttelt,  wobei  aber  die 
Flüssigkeit  nicht    bis    zum  Wattepfropfen    gelangen    darf,    weil    hierdurch 
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zablreiclie  Bakterien  dem  Versuche  eiitzoiren  würden.  Zu  der  so  er- 
haltenen Bakterienaufschwemmung  fügt  man  10  ccm,  durch  Erwärmen 
gelösten  und  dann  auf  42°  C  abgekühlten,  Nähragars,  mischt  gut  durch 
xuid  gießt  die  Mischung  (ohne  die  Granaten)  in  PETRische  Schalen.  Die 
Mischung  der  3  ccm  Bakteriensuspension  mit  den  10  ccm  verflüssigten 
Agars  macht  oft  SchAvierigkeiten.  Der  Agar  muß  vollständig  verflüssigt 
sein  (es  darf  sich  beim  Ausgießen  im  Inneren  nicht  ein  unverflüssigter 
Kern  zeigen);  er  darf  aber  natürlich  beim  Mischen  nicht  über  42°  C  warm 
sein,  weil  sonst  die  Bakterien  geschädigt  werden.  Er  darf  aber  auch 
nicht  unter  40°  C  abkühlen,  weil  er  sonst  gerinnt.  Diesen  Schwierigkeiten 
begegnet  man  am  besten  dadurch,  daß  man  den  Agar  durch  Y2  stund. 
Aufenthalt  im  Wasserbad  löst  und  dann  auf  mindestens  3  Std.  in  einen 
kleinen  Thermostaten  (z.  B.  einen  Paraffinofen),  der  auf  42 °C  eingestellt 
ist,  bringt,  oder  daß  man  die  Agarröhrchen  aus  dem  Dampfsterilisations- 
apparat direkt  in  den  Thermostaten  von  42°  C  überführt.  Die  Petri- 
schalen  müssen  sämtlich  gleich  sein,  einen  wagerechten  Boden  besitzen 
und  bei  dem  Eingießen  auf  genau  wagerechter  Unterlage  stehen ,  damit 
die  eingegossene  Agarschicht  bei  dem  Erstarren  überall  die  gleiche  Dicke 
erhält.  Zur  Aufsaugmig  des,  am  Deckel  sich  bildenden,  Kondenswassers 
legt  man  zwischen  Schale  und  Deckel  sterilisierte  Eiltrierpapierscheiben 
ein.  Die  Schalen  werden  in  den  Brutschrank  gebracht  und  nach  24, 
48,  72  Std.  die  Kolonien  gezählt.  Die  Zählung  wird  mit  dem  "SVolffhüGEL- 
schen  Zählapparat  vorgenommen:  Man  legt  über  die  PERTischale  eine 
Glastafel,  die  in  quadratische  Felder  eingeteilt  ist,  und  bestimmt,  ev. 
unter  Zuhilfenahme  einer  Lupe,  wieviel  Keime  sich  in  1  qcm  befinden. 
Die  Granatmethode  bietet  ein  elegantes  und  genügend  sicheres 
Hilfsmittel,  um  die  Wirkung  von  Desinfizientien  bezw.  den  Einfluß  der 
Desinfektionszeit  bei  einer  Versuchsreihe  zu  bestimmen.  Dadurch  zeichnet 
sich  die  Methode  vor  der,  oben  geschilderten,  Seidenfädenmethode  aus. 
Sie  ist  etwas  umständlicher  als  diese  und  erfordert  exaktestes  Arbeiten, 
ergibt  aber  sehr  befriedigende  Resultate.  Auf  den.  mit  der  gleichen  Bak- 
terienemulsion benetzten,  Granaten  von  gleicher  Oberfläche  trocknet  an- 
nähernd die  gleiche  Zahl  Individuen  an;  kleine  Abweichungen  werden  da- 
durch ausgeglichen ,  daß  man  zu  jeder  anzulegenden  Kultur  5  Granaten 
verwendet,  und  daß  man  gleichzeitig  je  0  Kulturen  anlegt.  Wie  nicht 
anders  zu  erwarten ,  schwankt  zwar  die  Zahl  der ,  in  den  einzelnen 
Kulturen  wachsenden,  Kolonien,  doch  gleichen  sich  diese  Schwankungen 
bei  den  G  Kulturen  so  gut  aus,  daß  die  Mittelzahlen  mit  der  Zunahme 
der  Desinfektionszeit  regelmäßig  abnehmen. 

Will  man  Versuche  über  „innere  Antisepsis"  anstellen,  so  kann 
man  in  folgender  Weise  verfahren.  Man  infiziert  ein  Tier  (z.  B.  Kanin- 
chen) mit  einer  Bakterienart,  die  im  Gefäßsystem  des  Tieres  sich  ver- 
mehrt und  verbreitet  (z.  B.  Milzbrand,  Kaninchonsoptikäniio).  Man  infiziert 
am  besten  von  einer  größeren  Ohrveno  (z.  B.  der  Kandvene)  aus;  die 
Haut  über  (lorsolben  wird  gründlich  desinfiziert,  mit  einem  flachen 
Scherenschnitt  die  Oberhaut  abgetragen,  die  Nadel  einer  sterilen  Pravaz- 
Spritze  in  die  Vene  eingestochen  und  eine  Aufschwemmung  der  Bakterien 
injiziert.  Man  kann  dann  entweder  gleich  nach  der  Infektion  oder,  nach- 
dem erst  die  Bakterien  sich  reichlich  vermehrt  hal)en  ( z.  B.  nach  12, 
24,  48  etc.  Std.),  das  zu  untersuchende  Antiseptikum  intravenös  ein- 
spritzen ,  entweder  gleichfalls  von  einer  Ohrvene  aus  o<ler  durch  die 
Vena  jugularis.  Vorher  muß  natürlich  festgestellt  werden ,  welche 
Wirkungen   das  Antisej)tiknn>   nn   sich   auf  den   Organismus  entfaltet,    ins- 
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besondere     auch,     welchen     Einfluß    die     zu     injizierenden     Dosen     hezw. 
Konzentrationen   auf  Herz,   Gofätisvstem  und  Blut   haben. 


C.    spezieller  Teil. 

1.    Cauteria. 

1.  Wasscreiitzielicnde  Salze.  Atzwirkuu.ir  kann,  wie  im  ..All- 
i^uMiicineii  Teile"  dieses  Kapitels  auseinandernesetzt  wurde,  durch  Wasser- 
eiitzielmu.u  durch  Xeutralsalze  herbeigeführt  werden.  So  wirkt  kon- 
zentiieite  ('hlornatiiuuil()sunf^  auf  l)lo[.)liegendes  (ie\vel)e bezw.  eiui)tiudliche 
Schleimhäute  ätzend.  Die  Atz  Wirkung  geht  dem  Wasscranzichungsvermögen 
parallel,  das  auch  für  die  Fällung  der  Eiweifiköri)er  bestimmend  ist.  Die 
genauen  Zahlen  für  die  eiweißfällende  Wirkung  der  Salze  der  Alkalien 
und  Erdalkalien  sind  in  Kap.  I  i  S.  90 11'.)  mitgeteilt. 

2.  Halogene.  Die  Halogene  wirken  ätzend  durch  grob-chemische 
Veränderungen  der,  das  Protoi)lasma  zusammensetzenden.  Bestandteile. 
Am  heftigsten  wirkt  das  gasförmige  Chlor,  dann  das  flüssige,  leicht  ver- 
dampfende, Brom,  dann  das  feste,  auch  noch  sehr  hohe  Dampfspannung 
zeigende.  Jod.  In  stark  verdünnten  Lösungen  ist  das  ^'erllältnis  bezüglich 
der  schädigenden  Wirkung  auf  Nerven,  Muskeln.  Flimmerzellen  ein  anderes 
(s.  Kap.  IS.  i)()tf.). 

3.  Säuren.  Säuren  wirken  ätzend  teils  durch  Salzbildung.  Acidalbu- 
minbildunpi;.  (,?ils  durch  Eiweißfällung.  Eiweißfällend  wirken  die  an- 
organischen Säuren  außer  der  Xormalphos])horsäure  (PO4H3),  von 
den  organischen  Säuren  die  halogen  -  substituierten  Fettsäuren 
(Trichloressigsäure),  die  Gerbsäure,  die  Salicyl  s^ulfosäure.  so- 
wie die  Nukleinsäure,  Taurocholsäure.  Chondroitinschwefel- 
säure  bei  saurer  Reaktion*).  In  schwachen  Konzentrationen  wirken 
die  Säuren  in  Bezug  auf  allgemeine  Zellschädigung  zum  Teil  ent- 
sprechend ihrem  (iehalt  an  freien  Wasserstotf'ionen  (so  die  anorganischen 
Säuren  1:  zum  Teil  lassen  sie  eine  solche  Gesetzmäßigkeit  nicht  erkennen 
(viele  organische  Säuren  —  vgl.  Kap.  I  S.  105).  Die  niederen  Fett- 
säuren wirken  Eiweiß  (zum  Teil  auch  Hornsubstanzeni  auflösend,  und 
dadurch  (zum  Teil  auch  auf  die  äußere  Haut)  ätzend. 

4.  Alkalien.  Die  Alkalien  wirken  teils  eiweißfällend,  teils  eiweiß- 
hisend,  teils  salzbildend.  Duirh  Einwirkung  von  Alkalien  können  sämt- 
liche native  Eiweißkr)i])er  unter  Austritt  von  Stickstoff",  bei  stärkerer 
Einwirkung  auch  unter  Austritt  von  Schwefel,  in  eine  neue  Modifikation. 
Alkaliall»uniinat,  übergeführt  werden**).  Läßt  man  Ätzkali  in  Substanz 
oder  als  starke  Lauge  auf  eine  konzentrierte  Eiweißlösung  (Blutserum 
oder  Eiereiweißi  einwirken,  so  kann  man  das  Alkalialbnminat  als  eine 
feste,  in  Wasser  beim  Erwärmen  sich  lösende,  (iallerte  (..Lieberküh\> 
festes  Alkahalbuminaf)  erhalten.  Durch  Einwirkung  von  verdünnter 
Alkalilauge  auf  mehr  verdünnte  Eiweißlösungen  entstehen  Lösungen  von 
Alkalialbuminat.  —  Die  Ätzalkalien  wirken  Hornsubstanzen  lEjjidermis  etc.) 


*)  Hämmarstex,    Lehrbuch  der  physiologischen   Chemie,    IV.  Aufl.     Wies- 
baden 1899.     p.  26. 

**)  Hämmarstex,  a.  a.  ü.  31. 
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auflösend.  vcM'ätzcn  dalier  mich  die  äiiMorc  Haut.  —  In  scliwachen  Kon- 
zentrationen \virkt  Kalilaui^e  stäiker  scliädigend  als  Natronlan.^e 
(.s.  Kap.  I  S.  ii6).  Kohlensaures  Natrium  und  kohlensaures  Kalium 
wirken,  obwohl  sie  vollständig  gesättigte  Salze  darstellen,  stark  ätzend 
nach  Art  der  Alkalien,  weil  in  ihnen  eine  sehr  starke  Base  mit  einer  sehr 
schwachen  Säure  gepaart  ist:  lv,('0.;  wirkt  stärker  schädigend  als  Na.,CO.{. — 
NaHC'Og  und  KHCO.j   wirken  nicht  mehr  ätzend, 

ö.  Seh wermeta  11  salze.  Die  Salze  der  Schwermetalle  wirken 
eiweißfällend  und  deshalb  ätzend.  Die  genauen  Konzentrationen,  in  denen 
sie  auf  eine  bestimmte  Eiweißverbindung  (z.  B.  Eierglobulin )  fällend  oder 
auf  ein  bestimmtes  Oewebe  (z.  B.  Conjunctiva  oder  Cf)rnea  dc^  Kaninchen- 
auges i  ätzend  wirken,  sind  bisher  systematisch  nicht  ])e.stimmt  woiden. 
Es  liegen  nur  einige  diesbezügliche  ^'ersuche  von  Schütz  und  von 
Heinz  vor.  Die  Eiweißniederschläge  durch  das  Metallsalz  sind  teils  derb 
(wie  bei  AgNO^),  teils  Avenig  fest  und  zertiießlich  (wie  bei  Chlorcalcium): 
auch  hiei'über  fehlen  systematische  Untersuchungen. 

Über  die  Fällung  bezw.  Gerinnselbildung  in  einer  eiweißreichen 
Flüssigkeit,  dem  Blut,  habe  ich  einige  Versuche  angestellt''): 

Argentum  nitricum:  El)en  l)eginnen(le  (lerinnselltildung  bei 
Yi  Yo  Lösung.  Deutliche  Gerinnselbildung  bei  2  Vo  Lösung.  Bildung 
fester  Gerinnsel  bei  10*^/o  Lösung. 

Cuprum  sulfuricum:  Eben  wahrnehmbare  Gerinnselbildung  bei 
Y2  ^,0  Lösung.  Deutliche  (ierinnselltildung  liei  2  *>  „  Lösung.  Auch 
bei  konzentrierter  Lr)sung  nur  Bildung  von  lockeren  Niederschlägen,  nicht 
von  festen,  zusammenhängenden  (ierinnseln. 

Zincum  sulfuricum:  Eben  wahrnehmbare  Gerinnselbildung  bei 
1  %  Lösung,  Deutliche  Gerinnselbildung  bei  5  °/o  Lösung,  Auch  bei 
konzentrierter  Lösung  keine  Bildung  fester  Gei-innsel, 

PI  um  1)  um  a  Ceti  cum:  Eben  wahrnehmbare  Gerinnselbildung  bei 
2 '^  0  Lösung.  Deutliche  Gerinnselbildung  bei  r)"/,,  Lösung.  Auch  bei 
konzentrierte!'  Lösung  keine  Bildung  fester  Gerinnsel. 

Sublimat:  Eben  wahrnehmbare  Gerinnselbildung  bei  */*  Vo  Lösung 
Deutliche  Gerinnsell)ildung  bei  1  %  Lösung.  Auch  l)ei  konzentrierter 
Lösung  keine  Bildung  fester  (ierinnsel. 

Ferrum  sesquichloratum:  Eben  wahiiu>hinbare  (ierinnselbildung 
'♦ci  '/-'  Vo  Lösung.  Deutliche  Cierinnselbildung  liei  1  <^  0  Lösung.  Bildung 
fester  Gerinnsel  bei  5  7o  Lösung. 

Acidum  tannicum:  Tsben  wahrnehmbare  Gerinnselbildung  bei 
1%  Lösung.  Deutliche  (Ierinnselbildung  bei  ö%  Lösung.  Bildung 
kompakter  (iei-iiinsel   bei    10"',,   L(»sung. 

('lici'  die  Konzentrationen  von  Metallsalzlrisuiigen.  die  Trülumg  des 
Mesenteriums  vom  Frosch  verursachen,  s.  uuUmi  bei  der  Schilderung  der 
adstringierenden   Wirkung  der  Metallsalze. 

Schütz '1  bestimmte  die  niediigsten  Kouzcntiationen  nou  Sclnver- 
ni('tall>aIz<Mi  und  Tannin),  die  eben  noch  vci(lüiint('>  lliihnei-eiweil!  fällten. 
DicM'lben   betrugen   für 

Silbernitrat     ....     (MXM      '% 
Eisenchlorid    ....     (t.O<M 

Alaun (MM)2      .. 

Schwefcfsaures  Zink  .  0.(M)2:)  .. 
Schwefel>aures  Kui)fer  (».(H>2.")  .. 
Essigsaures  Blei  .  .  (M>n2r)  .. 
Tannin 0.()().") 
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n.  Orc^anisclie  \'orl)iii(luii,ii('n.  \'on  den  orpiiiisclicn  \'orhin- 
(iunj;en  ^Yil•kt  eine  Anzalil  eiwoilltälkMid:  aber  auch  solclie.  die  keine 
Niederschläge  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  hervorrufen.  k()nnen  ätzend 
wirken,  indem  sie  mit  verschiedenen  Bestandteilen  des  Proto])lasmas 
chemische  (hisliche)  Verbindungen  eingehen,  wodurch  das  Leben  der  Zelle 
sofort  unterbrochen  wird.  —  \'on  den  alipiiatisclien  ^'erbin(lungen  wiiken 
nicht  substituierte  Kohlenwasserstoffe  auf  Kiweil.!  nicht  ein  (sind  mit 
wässerigen  Kiweilshisungen  im  allgemeinen  nicht  mischl)ari.  Alkohol  fällt 
Eiweii:}  und  wirkt  dadurch  mnd  durcli  Wasserentziehung)  ätzend.  Die  Ätz- 
wirkungauf ^Muiid  und  Magenschleimhaut  beginnt  bei  inProz.  Alkoholgehalt. 
(Andere  Schloindiäute  bezw.  fieiliegendes  (Jewebesind  emptindlicher.  i  —  Die 
niederen  Aldehyde  wirken  ätzend.  Formaldehyd  liildet  mit  Eiweifi  eine 
Verbindung.  Protogen  iBlum)*).  Acetaldehyd  ätzt  in  5%  Lösung '^^'). — 
Ketone  (Aceton i  wirken  in  konzentrierten  L(")sungen  bezw.  pur  ebenfalls 
ätzend;  bei  innerlicher  Darreichung  werden  Magen  und  Darm  viel  stärker 
angegriffen  als  von  Alkohol :  l)ei  der  Sektion  finden  sich  hochgradige 
Rötung  und  Schwellung,  auch  Blutungen  in  der  Mukosa *'^'^).  —  Benzol 
ist  mit  Eiweil^lösung  nicht  mischbar:  ebenso  verhält  sich  die  größte  Zahl 
der  substituierten  aromatischen  Kohlenwasserstotfe. —  Karbolsäure  wirkt 
zu  5  Proz.  eiweißfällend,  daher  ätzend;  es  verätzt  nicht  nur  Schleimhäute, 
sondern  auch  die  äußere  Haut.  Die  Dihydroxybenzole  wirken  viel 
weniger  ätzend,  am  wenigsten  das  Resorcin.  so  daß  man  dasselbe  innerlich 
geben  kann.  Die  Kresole  wirken  ätzend,  wie  die  Karbolsäure.  Von  den 
Trihydroxybenzolen  wirkt  die  Pyrogallussäure  stärker  ätzend  bezw. 
reizend  als  das  Phloroglucin.  Die  Pikrinsäure  (Trinitrophenol)  wirkt 
in  stärkeren  Konzentrationen  eiweißfällend.  —  Über  die  eiweißfällende 
Wirkung  der  aromatischen  Alkohole.  Aldehyde,  Ketone  ist  nichts 
bekannt:  sie  wirken  wohl  alle  in  unverdünntem  Zustand  stark  reizend, 
aber  kaum  ätzend  (sie  sind  ül)rigens  zum  großen  Teil  mit  Wasser  l)ezw. 
wässerigen  Eiweißlösungen  nicht  mischl)ari.  —  Benzoesäure  und 
Salicylsäure  fällen  Eiweiß  nicht  (sie  sind  in  Wasser  nur  sehr  wenig 
löslich);  Salicylsulfosäure  (in  Wasser  leicht  löslich;  fällt  dagegen 
Eiweiß. 

2.   Adstringentia. 

Bei  der  adstringierenden  Wirkung  hat  man.  wie  im  ..Allgemeinen 
Teile"  ausgeführt  wurde,  zu  unterscheiden  zwischen  (lefäßwirkung.  Ein- 
wirkung auf  die  Diajiedese  und  Beeinflussung  der  Sekretion  bezw.  Trans- 
sudation. 

Eine  genauere  Prüfung  der  Gefäßwirkung  der  Adstringentien 
unternahm  zuerst  Rosenstirn  =).  Derselbe  untersuchte  die  Wirkung  auf  die 
(iefäße  des  l)loßgelegten  Froschmesenteriums.  Er  kam  dabei  zu  folgenden 
Resultaten:  Argentum  nitricum  und  Plumbum  aceticum  bewirkten 
eine  prom]»Te  Zusammenziehung  der  (iefäße:  Li(|Uor  ferri  sesqui- 
chlorati  wirkte  nur  in  sty})tischen  (Jaben  schwach  verengernd  auf  die 
Gefäße:  die  Versuche  mit  Alaun  gaben  kein  eindeutiges  Resultat:  Gerb- 
säure bewirkte  nicht  Gefäßverengerung,  sondern  (iefäflerweiterung. 
Rosenstirn  hat  aber  die  Adstringentien  in  Konzentrationen  angewandt. 


*)  Hammarstex  a.  a.  O.,  S.  33. 

**)  KuxKEL.  Handbuch  der  Toxikologie,  Jena  1899,  S.  462. 
***)  Kinkel  a.  a.  0.,  6.  482. 
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(lio  sehr  bald  eine  Scliädiifiiiiii'  der  (iewebe,  der  (lefäße.  des  IMiites 
herbeiführen  mußten.  So  wurden  bei  Versuchen  mit  Arij;entum  nitricum 
3,  5  und  10  7o  Lösungen  angewandt.  l)ei  Tannin  10  "/o  und  gesättigte 
Lösung:  bei  Phinil)um  aceticum  50"/,,  Lösung:  bei  Li(|Uor  ferri  sescjui- 
chh)rati  öO "/o  Lösung:  l)ei  Ahiun  10 "'o  Lösung.  In  der  Tat  trat 
bei  fast  allen  \'ei'su('hon  in  kurzei'  Zeit  \'erschk'chteruiig  der  Zirkulation, 
(Jerinnung  des  IJlutes.  Trübung  des  Mesenteriums  ein. 

Die  von  Rosenstirn  erhaltenen  Resultate  wurden  im  allgemeinen 
von  FiKENTsCHER  ")  bestätigt.  Aber  -auch  P^ikentscher  stellte  seine 
\'ersuche  mit  zu  starken  Konzentrationen  an.  Bei  Tannin  sah  er,  wie 
Rosenstirn,  nur  Gefäßerweiterung:  er  benutzte  (nachdem  er  1  % 
Lösung  von  Tannin  unwirksam  gefunden i  ö.  10  und  20"  o  Lösungen: 
er  sah  ebenfalls  in  wenigen  Minuten  Störungen  der  Zirkulation  eintreten. 

Ich  habe  systematische  Untersuchungen  über  die  Wirkung  ver- 
schieden konzentrierter  Lösungen  von  Adstringentien.  insbesondere  von 
schwachen  Konzentrationen  (wie  sie  in  der  Praxis  angewendet  werden) 
am  Mesenterium  von  (durch  Zerstörung  des  (lehirns  und  Durchschneidung 
der  Plexus  ischiadici  immobilisierten)  Fröschen  angestellt 'i. 

Acidum  tannicum  bewirkt  zu  0.0.5—0,25  Proz.  deutliche  Gefäß- 
verengerung. 0.5— l"/o  und  stärkere  Lösungen  bewirken,  nach  kurz 
vorübergehender  ^'erengerung.  Erweiterung.  Je  stärker  die  Konzentration, 
desto  schneller  macht  die  \'ei"engerung  der  dann  um  so  Itedeutenderen 
Erweiterung  Platz:  bei  stärksten  Konzentrationen  geht  die  \'erengerun,u 
so  rasch  vorüber,  daß  sie  der  Beobachtung  leicht  entgehen  kann. 
Lösungen  über  5  Proz.  verursachen  schwere  Schädigung  des  Gewebes : 
Trübung  des  Mesenteriums  und  Stillstand  der  Zirkulation  in  den  Kapillaren. 

Alaun  bewii'kt  in  Konzentrationen  von  0.05  —  0.5  Proz.  (Jefäßver- 
engerung.  Auf  1  "  „  und  stärkere  Lösungen  tritt,  nach  kurz  vorülier- 
gehender  ^'el•engerung,  Erweiteiung  ein.  5  °  „  Lösung  schädigt  das 
Gewebe  noch  nicht  sichtbar.  P^rst  auf  Anwendung  gesättigter  Alaun- 
lösung tritt  Schädigung  der  Zirkulation  uml  Trübung  des  Mesen- 
teriums ein, 

Plumbum  aceticum  bewirkt  in  0,01^1  "q  Lösungen  Gefäß- 
verengerun.^.  Die  Wirkung  ist  eine  stärkere  als  bei  Tannin  und  Alaun: 
am  intensivsten  ist  sie  bei  Anwendung  von  0.5—1  "„  Lösungen,  die 
häutig  das  Lumen  kleiner  Arterien  völlig  verschwinden  machen.  Bei 
Lösungen  übei-  1  "  „  kommt  die.  bei  Tannin  und  Alaun  bereits  erwähnte, 
durch  eine  kuizdauernde  \'erengerung  eingeleitete.  Erweiterung.  5"^ 
Lösung  i»ewirkt  bereits  Trübung  des  Mesenteriums  und  Stocken  der 
Zirkulation. 

Zincum  sulfuiicum  bewirkt  in  0.01—0,5",,,  L()sungen  prompte 
(Jcfäßverengerung.  Auf  0.1— 0.5  »p  Lösung  tritt  häutig  nuiximale 
(Jefäßveren.i^'eruntr  ein  ( \'erschwinden  des  LnnuMis  b«M  kleiiuMi  Arterien). 
K'onzentiationen  von  1  Proz.  aufwärts  machen  (iefäßeiweiterung.  dereine 
HüchtiLre  \'ei-en,i,MMung  voiaiigelit.  10  "„  Lr»suM;i  bewirkt  Tifibuni:  des 
Mesenteriums  und  Schlechtwerden  der  Zirkulation. 

Cupruni  sulfuricum  bewirkt  in  Konzentrationen  von  0.05 — 1  Proz. 
(Jejäßvorengernng:  von  KonzenfratioiuMi  über  1  Proz.  schließliche  Gefäß- 
erweiternnt:.  5"^  Lösung  wirkt  scli:idiü<Mul  auf  die  Gewel>e.  Die  \'er- 
(Miueiiiiii:  i>t  weniger  iM'deufeiid  al>  liei  Phunbiim  aceticum  um!  Zincum 
sulfuricum. 

P'errum  ses(nrichl()ratum  wirkt  in  Konzentrationen  von  0,05  bis 
1  Proz.  i)ro!npt  verengernd  auf  die  Gefäße;  in  stärkeren   Konzentrationen 


Adstringentia.  141 

bewirkt  es,  nach  vorübergchcndei-  N'oreiiiTcruns,  Erweiteruncj.  Schon  bei 
-^/•2*^lo^  sehr  rascli  bei  5  %  Lösung  tritt  (icrinniing  in  den  Kai)inarcn  ein. 

Argentum  nitricnm  ist  ein  sehr  kräftiges  Adstringons.  Die 
Vorengornng  der  Gefjil.io  beginnt  Ix'i  0.(»1  Pioz.  Auf  0.1  —  1  "  ,,  Lösungen 
vereiigern  sich  die  Arterien  häutig  inaxiinah  Audi  stärkere  Konzen- 
trationen l)e\virken  nicht,  wie  bei  den  bisher  aufgeführten  IvfiriJcrn.  (ic- 
fäßerweitei'ung.  sondern  nur  Verengerung.  Dies  kommt  daher,  (UUi  durcii 
stärkere  Lösungen  das  GefäLirohr  starr,  unnachgiebig  gemacht  wird. 
1%  Lösung  liewii'kt  l)ereits  starke  Trül»ung  des  Mesenteriums  und  Still- 
stand in  den  Kapillaren. 

Sublimat  wirkt  schon  in  L(>sungen  von  ().< )();")  Proz.  an  verengernd 
auf  die  Gefäße.  Die  Wirkung  steigert  sich  mit  der  Zunahme  der  Kon- 
zentration, 0,1  7o  Lösung  bewirkt,  durch  kurzdauernde  Verengerung 
eingeleitete,  Erweiterung.  0,1  " ,,  Lösung  wirkt  l)ereits  schädigend  auf  die 
(;ewel)e. 

Ich  stellte  weiter  N'ersucho  an  dem.  künstlich  in  Entzündung  versetzten, 
Mesenterium  dQ^  Erosclies  an.  Die  Entzündung  wird  angehalten  (die  Aus- 
wanderung der  Leukocyten  wird  sistiert)  durch  0,005 '7o  Sublimat,  0,05  % 
Argentum  nitricnm,  0.1'*',,  Zincum  sulfuricum,  Plumbum  aceti- 
cum,  Cuprum  sulfuricum.  Eerrum  ses(iuichloratum,  Tannin 
und  Alaun.  Die  Hemmung  der  Leukocvtenauswanderung  ist  sicher 
nicht  dadurch  i)e(lingt.  dal;!  die.  der  Innenwand  der  Gefälle  anliegeiulen, 
weißen  P)hUköri)ercheii  von  dem  Adstringens  getrott'en  und  gleichsam 
gelähmt  werden :  denn  es  dringen  nur  minimalste  Mengen  von  dem 
Adstringens  in  das  Gefäß  hinein,  und  diese  w^erden  außerdem  sofort  von 
dem  strömenden  Plasma  aufgenommen  und  hinweggeführt.  (Leukocyten 
dagegen,  die  bereits  außerhalb  der  (iefäße  liegen,  die  also  von  dem 
Adstringens  getroffen  werden,  werden  gelähmt:  sie  nehmen  kugelftuinige 
(iestalt  an  und  erscheinen  scharf  konturiert.i  Durch  die  Adstringentien 
wird  vielmehr  eine  Änderung  der  Gefäßwand  herbeigeführt,  und  zwar 
betrifft  diese  Ändeiung  in  erster  Linie  die  Kittsubstanz  der  E.ndothelien, 
durcli  die  ja  hauittsächlich  die  Durchwanderung  dei'  Leukocyten  erfolgt. 
Die  Afhnität  der  Adstringentien  zu  der  Kittsul)stanz  ist  bei  Argentum 
nitricnm  'unter  Einwirkung  des  Lichtes)  ad  oculos  zu  demonstrieren. 

Pekelharing ')  hat  den  pjuffuß  von  Chinin,  Eukalyi)tol,  Salicyl- 
säure,  Karbolsäure  auf  die  entzündete  (Jefäßwand  studiert.  Bei  Auf- 
träufelung  von  Chininl(>sung  auf  das  Mesenterium  l)ezw.  die  Zunge  des 
Frosches  hatte  Zahn  Verengerung  der  \'enen.  Appert  Erweiterung  der 
Arterien  wie  Venen  und  P)eschleunigung  der  Zirkulation  gesehen.  (Innere 
Verabreichung  von  Chinin  verschlechtert  die  Zirkulation,  bewirkt  A'er- 
langsamung  des  Blutstromes,  \'erengerung  der  Arterien,  Erweiterung 
der  Venen.)  Pekelharing  fand  bei  Berieselung  des  entzündeten  Frosch- 
niesenteriums  mit  O.o5 '•  „  Lösung  von  Chininum  hydrochloricum 
Beschleunigung  des  Blutstromes.  \'erengerung  der  Venen,  und.  mit  der- 
selben gleichzeitige.  Erweiterung  der  Arterien.  Zuweilen,  ])esonders  l)ei 
längerer  Zirkulation,  erweiterten  sich  auch  die  \'enen.  anstatt  sich  zu  ver- 
engern. Die  Diapedese  der  weißen  Blutkörperchen  war  nicht  ganz  auf- 
gelioben. 

Bei  der  Einwirkung  von  Eukalyptoldam]tf  sah  BiNZ  eine  Vene  des 
entzündeten  P'ioschme.senteriums  sich  allmiddich  erweitern.  Pekelharing 
fand  Erweiterung  der  Arterien;  in  einem  Fall  \'erengerung  der  \'enen. 
in  einem  zweiten  Erweiterung  derselben  (aber  geringer  als  die  der 
Arterien;.     Die  Diapedese  der  Leukocyten  hörte  fast  gänzlich  auf. 
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Salicylsäure  (1  Teil  gesättigte  Salicylsäurelösimg:  9  Teilen  0,5*^/0 
NaCl-Lösung)  bewirkte  Erweiterung  der  Arterien  und  absolute  oder 
relative  \'erengerung  der  Venen.  Die  Auswanderung  der  Blutkcuiierchen 
war  sistiert. 

Karbolsäure  (1  Teil  in  Kioo  Teilen  0.5 7o  NaCl-Lösung)  bewirkte 
^'erengerung  der  Artei'ien.  so  daß  die  freigelegte  Darnischlinge  sehr  blaß 
wurde;  zuweilen  erfolgte  aber  Erweiterung.  Die  Emigration  von  Lenko- 
cyten  war  fast  völlig  aufgehoben. 

Ähnliche  Versuche  wie  Pekelharing  hat  Disselhorst  angestellt: 
er  kam  al)er  dabei  zu  anderen  Resultaten  "•). 

Karbolsäure  (1:1()(>(>)  ])ewirkte  gleichzeitige  Erweiterung  von 
Arterien  und  ^'enen.  \'erringerung  der  Emigration,  nach  längerer  Ein- 
wirkung Zirkulationsstörungen. 

Eukalvp  toi  dämpfe  riefen  neben  l»eträchtlicher  Erweiterung  der 
Aiterien  zugleich  Erweiterung  der  Venen  hervor. 

Salicylsäure  (1  Teil  gesättigte  Lösung  :  9  Teilen  0.5  "Vj  XaCl- 
L(t>uiig)  wirkte  erweiternd  auf  Arterien  wie  auf  \Y'nen,  hemmte  die 
Leukocytenauswanderung  und  wirkte  schädigend  auf  das  Gewebe  wie 
auf  die  ausgewanderten  Leukocyten. 

Suldimat  (1:10000 — 15000)  l)ewirkte  Verengerung  der  Arterien 
neben  konstanter  Erweiterung  dei-  Venen.  Emigration  trat  unter  der 
HgClj-Berieselung  nicht  auf:  die  emigrierten  Leukocyten  starben  rasch 
ab;  die  Bindegewebszellen  zeigten  auffallend  i)lastisches  Hervortreten 
der  Kerne. 

Chinin  (0,05  Chininum  sulfuricum:  100  Teilen  0.5  «/q  NaCl- 
Lösung)  bewirkte  meist  nicht  unerheliliche.  zuweilen  legelmälüg  fort- 
schreitende. Erweiterung  der  \'enen  nel)eii  geringer,  kaum  nennenswerter. 
P^rweiterung  der  Arterien.  Die  Emigration  von  Leukocyten  wird  eine 
beträchtliche  Zeit  hintangehalten.  aber  auf  die  Dauer  nicht  ganz  verhindert. 

Nach  Disselhorst  wirken  also  Chinin.  Karbol.  Salicvl.  Sublimat 
erweiternd  auf  die  Venen.  T'ukalyjjtol  und  Sul)limat  wirken  gegensätzlich: 
Bei  ersterem  erweitern  sich  die  Aiterien.  wählend  die  \'enen  sich  ver- 
engern, bei  HgCl.,  ist  das  Umgekehrte  der  Eall.  Darnacli  wirken  die 
Arzneikörper  jeder  in  seiner  Art  si)ezitisch  auf  die  (iefäbwand.  —  Die 
Erweiterung  der  Venen  begünstigt  die  Randstellung  der  Leukocyten. 
Dali  Diajyedese  derselben  trotzdem  nicht  erfolgt,  liegt  nach  Disselhorst 
daran,  dal.!  die  untersuchten  StoHe  die  entzündlich  aftizierte  (It'fä  1.1  wand 
verändern. 

Die  örtliciie  sckietionshemmcnde  Wirkung  der  Adstrin- 
gentien  hat  Schütz  an  der  sezernierendcn  Froschhaut  studiert^). 

SchTtz  verftdir  in  fol<;ender  Woise :  Der  Frosch  wunle  auf  einem  Frosch- 
l)rett,  den  Bauch  na<Ii  ol)en,  gofossolt,  die  Haut  von  Brust  und  Unter- 
leib .sorM;fjiUin^  geti-ocknet.  und  hierauf  auf  die  eine  Bauchhälfte  die  Lösung 
der  zu  untersuchenden  Substanz  mit  einem  Pinsel  aufgetragen.  Nach 
10  Miu.  wurde  die  ganze  Brustfläche  mit  <lestilliertem  \Vas.sor  abgespült, 
mit  F'iltrierpapier  .sor^rfältig  abgetrocknet,  und  dann  der  gefesselte  Frosch 
in  eine  feuchte  Kammer  ^rebracht.  Tn  dieser  tritt  die  Sekretion  meist 
schon  spontan  in  Form  feinster  Tröpfchen  auf,  so  daß  die  Fläche  wie 
bethaut  erscheint:  spilter  werden  die  Tröj)fchen  ^i'öUei"  und  fließen  zu 
einer  mehr  oder  minder  reichliehen  Flüs.si;;keitsschiclit  zusammen.  Unter- 
8chiede  in  der  Quantität  <les  Sekretes  an  den  beiden  Unterleibshälften 
lassen    sich    leicht    erkennen.      Am    geeignetsten     zu    den    Versuchen    ist 
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Rana  temporaria,  und  zwar  am  besten  frisch  gefanc^ene  Sommerfrösche. 
Wenn  nicht  schon  spontan  Sekretion  in  der  feuchten  Kammer  orfolirt, 
so  kann  man  dieselbe  künstlich  hervorrufen,  indem  man  1  Tpf.  Senfül 
in    die   Kammer  brinirt. 

Xnrli  den  Versuchen  von  Schütz  wirken  .sekretionsbeschrän- 
kend: Schwcfelsaure.s  Kui»fer.  essigsaures  Kujifcr  (in"'„), 
Eisenclilorid.  Quecksilberchlorid.  l)asisch  essigsaures  l>lei. 
Zinkchlorid  (1%).  Zinkacetat  (10 ",,,).  Zinnchlorid,  schwefel- 
saures Nickel,  Kobaltchlorür.  schwefelsaures  Manganoxydul, 
Chlorcadniium.  basisch  salpetersaures  Wismut  (in  Substanz). 
Platinchlorid,  saures  Kaliumphosi)hat  (lO^'/oi?  Salzsäure,  Schwe- 
felsäure. Sali»etersäure  (3^^/^),  Borsäure  '4";,),  Essigsäure 
A  ni  e  i  s  e  n  s  ä  u  r  e .  \\"  e  i  n  s  ä  u  r  e. 

Die  meisten  der  untersuchten  Stoffe  wirken  ei  weiß  fällend,  so 
daß  eine  Beziehung  zwischen  der  eiweißfällenden  und  der  adstringierenden 
Wirkung  anzunehmen  ist.  Eine  Ausnahme  stellen  nur  Chrom alaun 
und  Pikrinsäure  dar.  die  zwar  in  relativ  verdünnter  Lösung  eiweiß- 
fällend wirken,  aber  keine  Sekretionsvermindernng  liewirken.  sowie  Chlor- 
caicium  und  Chlorbaryum,  die,  obgleich  sie  in  verdünnter  Lösung 
keine  eiweißfällende  Kraft   besitzen,   deutlich   sekretionshemmend  wirken. 

Phenol  und  Salicyl säure  riefen  in  gesättigter  wä.sseriger  Lösung 
(i.  e.  ö "  ,^  bezw.  ^/s  *•  o)  Steigerung  der  Sekretion  an  der  Ajqtlikations- 
stelle  hervor:  wurden  sie  jedoch  in  Substanz  aufgetragen,  so  l)lielj  die 
Sekretion  nachher  an  dieser  Stelle  aus. 

Eür  eine  Anzahl  von  Substanzen  bestimmte  Schütz  die  niedrig.>.ten 
Konzentrationen,  die  noch  deutliche  Sekretionsverminderung  hervorriefen: 


Tannin     .     .     . 

.     0,05% 

Alaun      .     .     . 

.     0,06  .. 

Sul)limat .     .     . 

.     0,1    .. 

.  °"°:> 

Salzsäure     .     . 

.     0.12  .. 

Bleiacetat     .     . 
Silbernitrat  .     . 
Schwefelsäure  . 

.     (t.22  .. 
.     0.2:)  .. 

Eisenchlorid 

.     o.ö    .. 

Kui)fersu]fat     . 

.   <m;   .. 

Zinksulfat    .     . 

.    o.<}    .. 

Essigsäure  .     . 

.     ( K^     .. 

Weinsäure   .     . 

.     4.0    .. 

Die  sekretionshemmenden  Stoffe  üben  ihre  Wirkung  unmittelbar 
auf  die  Drü.senepithelien  aus:  sie  wirken  auch  nach  Nervendurchschneidung, 
.sowie  nach  Ausschaltung  der  Zirkulation:  bei  mikroskopischer  L'nter- 
suchung  (Eällung  der  Metalle  durch  SH.2  oder  SHNH4)  findet  man  die 
Stoffe  durch  die  Drüsenmündung  in  das  Drüsenlumen,  und  selb.st  in  die 
Drüsenzellen,  eingediungen. 


3.   Antiseptika. 

Die  ersten,  mit  exakten  Metlioden  durchgeführten,  rntersuchungen 
über  die  antibakterielle  Wirkung  chemischer  Körper  stammen  von 
R.  KocH^j.  Koch  unter.scheidet  zwi.schen  antiseptischer  und  des- 
infizierender Wirkung.     Unter  ersterer  versteht   er  die  Wachstums- 
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he  mm  ende,  unter  letzterer  die  keimtötende  Wirkuntj  rliemischcr 
Substanzen.  Koch  stellte  seine  Untersuchungen  an  Reinkulturen  be- 
stimmter Bakterien,  und  zwar  hauptsächlich  an  Milzbrandbakterien,  an. 
Er  unterschied  bei  der  Prüfung  dei-  keimtötenden  Wirkung  scharf  zwischen 
der  Wirkung  auf  sporenhaltiges  und  auf  sjjorenfreies  Material.  Die 
wichtigen  Resultate  seinei'  klassischen  Untei'suchungen  sind  in  Bd.  1  der 
..Mitteilungen  aus  dem  Kaiseilichen  (iesundhcitsamte"  niedergelegt. 

Die  \'ersnche  über  Wachstumshemmung  wurden  an  Milzbrand- 
bacillen  angestellt;  die  Resultate  gelten  also  nur  für  diese  Bakterienart. 
Als  Xährtlüssigkeit,  der  die  Antise])tika  zugesetzt  wurden,  diente  Rinderldut- 
serum  oder  Fleischextrakt-  (O,;")«;,,)  Pei)ton-  fl  'V„)  L()sung.  Die  erhaltenen 
Zahlen  gelten  nur  für  die  angewandten  oder  höchstens  für  ganz  ähnlich 
zusammengesetzte  Nährtlüssigkeiten,  da  ein  abweichender  (ielialt  an 
Eiweil.lstoffen.  Salzen  etc.  auf  die  Wi]-kung  des  Desinfektionsmittels  von 
größtem  Einfluß  ist.  Dieser  Einfluß  ist  um  so  größer,  je  größer  die 
chemische  Aftinität  des  zu  untersuchenden  Köi-pers  zu  jenen  Stoffen  ist, 
weil  dann  ein  um  so  größerer  Anteil  des  Antiseptikums  festgelegt  und 
der  Einwirkung  auf  die  Bakterien  entzogen  wird.  So  wiikt  z.  I».  .lod 
in  einer  eiweißarmen,  neutralen  Nährlösung  sehr  stark  entwickelungs- 
hemmend  (bezw.  keimtötend);  in  einem  eiweißreichen,  alkalischen  Substrat 
wird  dagegen  ein  großer  Teil  odei-  gar  das  ganze  Jod  gebunden  und  er- 
weist sich  dann  die  gleiche  Jodkonzentration  als  schwach  oder  gar  nicht 
wii'ksam.  Wie  bei  den  Halogenen .  ist  auch  bei  den  Schwermetallen 
die  entwickelungshemmende  Wirkung  stark  von  dem  (lehalt  der  Nähr- 
Hüssigkeit  an  Eiweißstotfen  und  Salzen  bedingt.  Stoffe,  die  zu  Eiweiß- 
körpern etc.  keine  chemische  Aftinität  hal)en.  wie  z.  B.  ätherische  Öle 
und  viele  andere  organische  \'ei-bindungen,  äußern  auch  in  eiweißreiclien 
Nährlx'Hlen  starke  Wirkung. 

Die  Resultate  der  KocHsclien  Versuche  übci-  Kntwickelungs- 
hemmung  von  Milzbrandbacillen  siiul  in  nachstehender  Tabelle 
niedergelegt: 


\'  crlii  II  (hl  11" 


W  a  c  h  s  t  u  m  s  - 

hell  i  11(1  er u  ng   tritt  ein   bei 
eiiiein    (lelialt   von 


Das   Wachstum   wiid 

v(")iiig  aufgehoben  bei 

einem  Gehalt  von 


.Sublimat 

Karbolsäure  .  .  .  . 
i'bcrmangansaurcs  Kali 
Allvlalkohol      .      .      .      . 

Scn'f(-.l 

Thyniol         

Pfeff('rminz('pl    .      .      .      . 
T<'r|K'ntiii('ii        .      .      .      . 

Nelk(n(".l 

Arseni^saurfs    Kali 
Chromsäurc       .      .      .      . 
Pikrinsäure 

Blausäure 

Borsäure 

Borax 

Salzsäure 

Salicylsäurr 

Benzoesäure 

Kampfer 

Kukalyptol 

Chinin 


I  :  I  Gf)o  ooo 

I  :  1250 

I  :  3000 —  I  :  1 400 

I  :  !()"  000 

I  :  330  000 

I  :  iSo  000 

1:33  (.(.O 

I  :  75  000 

I  :  5000 

I  :  loo  (loo 

I  :  I  o  ()()() 

I  :  1 0  oiK)  I  :  y  >()() 

I  :  40  000 

I  :  1250 

I  :  2000 

1  :  2500 

'  :  33"" 

I  :  2000 

I  :  2500   I  :  1250 

I  :  2500  bis  I  :  looo 

I  :83o 


I  :  300  000 
I  :85o 

:  <C^t>ooo 
I  :  33  000 


I  :  10  000 
I  :  i^ooo 

I  :  8o(M) 
I  :  800 
I  :  ~oo 
I  :  I  "cxj 
I  :  1500 


I  :  625 


ilafL  iK 
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Ver 

b  i  n  d  u  11 1; 

Wachstunis- 
behinderung tritt  ein   bei 
einem   Gehalt  von 

Das   Wachstum   wird 

völlig  aufgehoben  bei 

einem   Gehalt   von 

Chloralhydrat 

Chlorsaures  Kali 

ca. 
zu 
zu 
zu 

zu 

louü   - 1  :  400 

250 

250 

200 

IOC 

64—1  :  24 
^ooo 

— 

Benzoesaures 
Alkohol 

Natron 

I  :  12.5 

I    •   I nnn 

Kochsalz 

Kalilauge 

8mal  weniger  wirksam  als   Kaliscife 

Buttersäure 

I  :  3000  unwirksam 

Zinitsäure 

I  :  1000  unwirksam 

Aceton 

I  :  30  unwirksam 

Xiederscliläiie  entstanden  in  der  Nährlösung,  und  ließen  sich  des- 
hall)  genaue  Zahlen  für  die  wachstunishemnicnde  Wirkung  nicht  ermitteln 
bei :  Schwefelcalciuin,  Schwefelkalium.  Chloikalk.  Alaun,  Eisensulfat.  Zink- 
sulfat. Bleiacetat. 

Die  Versuche  über  keimtötende  Wirkung  stellte  Koch  in  folgender 
Weise  an :  Er  wählte  M  i  1  z  b  r  a  n  d  s  p  0  r  e  n  als  das  resistenteste  der 
pathogenen  Objekte.  Die  Milzbrandsporen  wurden  an  Seidenfäden  an- 
getrocknet, diese  in  die  zu  untersuchende  Lösung  gebracht,  eine  be- 
stimmte Anzahl  Tage  darin  Ijelassen.  herausgenommen  und  auf  Xähr- 
gelatine  übertragen.  Den  festen  Nährboden  wählte  Koch,  um  sicher  zu 
sein,  daß  tatsächUch  Milzbrandbacillen  (die  sehr  charakteristische  Kulturen 
bilden)  und  nicht  etwa  zufällig  hineingelangte  fremde  Bakterien  aus- 
keimten. Koch  gil)t  noch  folgende  Vorschriften:  ..In  allen  Desinfektions- 
versuchen mit  Mikroorganismen  ist  wohl  darauf  zu  achten,  daß  die 
Prolic.  welche  auf  die  Entwickelungsfähigkeit  ihrer  I^aktcrien  untersucht 
wenlen  soll,  nicht  zu  viel  von  dem  Desinfektionsmittel  absorbiert,  dem 
Nährboden,  auf  dem  die  Bakterien  wachsen  sollen,  zuführt,  und  ihn 
damit  aus  einem,  für  das  Bakterienwachstum  günstigen,  in  einen  un- 
geeigneten verwandelt.  Ich  habe  bei  meinen  Versuchen,  um  diese  Fehler 
zu  vermeiden,  die  Probe  möglichst  klein,  für  die  Tvxperimente  mit  Milz- 
brandsporen z.  B,  kurze  Stückchen,  mit  Sporentiüssigkeit  getränkter  und 
wieder  getrockneter.  Seidenfäden,  und  den  Nährboden  verhältnismäßig 
gi"oß  genommen,  damit  durch  Diffusion  von  der  Probe  in  den  Nährboden 
eine  so  starke  ^'erdünnung  des  Desinfektionsmittels  eintrat,  daß  sie  eine 
Entwickelungshemmung  der  Bakterien  nicht  mehr  bewirken  konnte.  In 
zweifelhaften  Fällen  wurde  das  Desinfektionsmittel  durch  eine  ent- 
sprechende indiffei-ente  Flüssigkeit,  z.  B.  durch  sterilisiertes  Wasser,  al»- 
soluten  Alkohol  u.  s,  w,  aus  der  Probe  vor  dem  Kulturversuch  entfernt, 
oder  auch  die  Impfung  auf  Versuchstiere  zu  Hilfe  genommen.*' 

Die  Resultate  der  KocHschen  Desinfektionsversuche  an  Milzbrand- 
sporen sind  in  der  nachstehenden  Tabelle  enthalten.  In  derselben  l>e- 
deutet  0  nicht  geschädigt,  >>  abgeschwächt,  -]-  abgetötet. 


A'erbindun;^ 

Dauer  der  Einwirkung 

in 

Tagen 

Desir 

fek 

torischer  Effekt 

Aqua  destillata 

Alkohol 

Äther         

Aceton 

90  Tage 
110 
30      ., 

5 

0 
0 

+ 
> 

Hoinz.  Haniihiich  der  cxpfrim.   l^afhriloeip  n.   Phammlcil'iL'io.     I    Bi|. 
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Verbindung 


Dauer  der 

Einwirkung 

in   Tagen 


Desinfekto- 
rischer Effekt 


Glyccrin    .      .      .      . 
Buttersäure    . 
01iven<)l    .      .      .      . 
Schwefelkohlenstoff 
Chloroform    . 
Benzol       .... 


Petroleumäther 
Terpentin()l    . 


I  I  ü  Tage 

5  .. 

90  .. 
20 

100  „ 

20  ,. 

5  •• 

5  V 


Wässerige  L  ö  s  u  n 


gen. 


Chlorwasser  (frisch   bereitet!       .... 

Broniwasser   2"  ^ 

Jodwasser  (?) 

Salzsäure   2*'^ 

Ammoniak   (?) 

Chlorammonium   5"  „ 

Kochsalzlösung,  konzentriert      .... 

Chlorcalcium   5"  ^ 

Chlorbaryum   5"  „ 

Eisenchlorid   5"  „ 

Bromkalium   5"  „ 

Jodkalium   5",, 

Sublimat    i"/,, 

Arsenik  0,1°  „ 

Aqua  Calcis 

Chlorkalk   5"/^ 

Schwefelsäure   l"/y 

Ziuksulfat   5",, 

Kupfersulfat   5"  „ 

Ferrosulfat  5"  ^ 

Aluminiumsulfat   5°  „ 

Alaun  4"  „ 

Chromsaures   Kali   5"  „ 

Doppeltchromsaurcs  Kali   5";^    .... 

Chromalaun   5"/,, 

Chromsäure    i"/o 

Übermangansaures   Kali   5*^,,      .... 

Chlorsaures  Kali   5"/,, 

Osmiumsäure    l'/ 

Borsäure   5"/^ 

Borax   5",, 

Schwcfelwasserstoffwasser  (?)     .... 

Schwefelammonium  (?) 

Senfül  mit   Wasser 

Ameisensäure  (spez.   üew.    I,I20) 

Essigsäure  5"  „        

Essigsaures   Kali,   konzentrierte   Lclsung   . 

Essigsaures  Blei  5"/„        

Kaliseifc   2",, 

Milchsäure  5"/o        

Tannin   5";^         

Trimethylamin   5",, 

Chlor|)ikrin   5"  „ 

Benzncsäuro,   konzentrierte   Lösung 
Brnzocsaures  Natrium   5"  ^        .... 
Zimtsäurc,  2"  „,  in  40",,  Alkohol  halt.  L<>sg. 

Inilol,  gesättigte  L<")s\mg 

.Skalol,  gcsälligle  Lösung 

Leucin  0,5' „ 

Chinin,   2"  „  in  Oo"/«  Alkohol  hall.  Lösung 
Chinin,    l"„  in  Wasser  mit  Salzsäure 


I    Tag 


5 

5 
10 

4 
5 

10 
1 2 
I  2 

10 

I  2 

b 

;o 
10 
10 
80 
80 
10 
I 


o 
o 
o 
o 
o 

+ 


+ 
+ 
+ 


25    - 

0 

40    „ 

ü 

40    „ 

0 

lOü       „ 

0 

(>    ,. 

_L 

25    .. 

0 

80    „ 

0 

I      ,. 

+ 

10     ,, 

+ 

'5     .. 

> 

5     .. 

+ 

10     „ 

> 

5     ,. 

> 

5     .. 

> 

6     „ 

0 

12     ,, 

0 

12     ,. 

0 

2     ,, 

0 

2     ,, 

0 

2 

0 

2     ,, 

0 

I      ,, 

+ 

0     „ 

0 

J      I. 

+ 

+ 


o 
o 
o 
o 
o 
o 

+ 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
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Lösungen  in  Alkohol,  Äther,  Öl. 


Verbindung 


Ji'd    l"„   in   Alkohol    . 
Valeriansäure  5  "/y  in  Äther 
Palmitinsäure   5  °/^  in  Äther 
Stearinsäure  5  "'^  in  Äther  . 
Oleinsäure   5  "  ,,  in  Äther 
Xylol  5"„  in  Alkohol     .     . 
Thymol  5  "  „  in  Alkohol 
Salicylsäure  5  "  ^  in  Alkohol 
Oleum  Menthae  piperitae 


"'    in  Alkohol 


Dauer  der 

Einwirkung 

in  Tagen 


Desinfekto- 
rischer Effekt 


I      la: 


5 

5 

5 

00 


Aus  den  KocHschen  Untersuchungen  ergibt  sich,  daii  nur  eine 
sehr  kleine  Zahl  cheniischer  Körper  auf  Milzhrandsporen  eine  des- 
infizieiende  Wiikung  ausübt.  Aus  der  langen  Reihe  der  untersuchten 
Körper  wirkten  innei'halb  24  Stunden  auf  Milzbrandsporen  vernichtend 
nur  das  Sublimat,  die  Osmiumsäure,  das  übermangansaure  Kali,  ferner 
die  Halogene  Chlor.  Brom  und  Jod.  Das  übermangansaure  Kali  äußerte 
diese  Wirkung  auch  nur  in  5  *^  o  Lösung;  l"o  heß  die  S])oren  bei  zwei 
Tage  langer  Einwiikung  ungeschädigt.  Die  Osmiumsäure  kommt  (schon 
wegen  des  enorm  hohen  Preises)  als  Desinticiens  nicht  in  Ik'tracht. 
Die  Halogene  sind  wegen  ihrer  heftigen  zerstr>renden  Wirkung  auf 
organisches  Material  nur  in  sehr  beschränktem  Maße  in  der  Praxis 
verwendbar.  Es  kommt  also  nach  den  KocHschen  \'ersuchen  haui)tsäch- 
licli  nur  das  Sublimat  als  in  der  Praxis  verwendbares,  wiiksames  Des- 
inticiens in  Betracht. 

Die  Karbolsäure  wirkt  nach  Koch  auf  Milzbrandsporen  erst  in 
höheren  Konzentrationen  und  nach  mehrtägiger  Einwirkung  zerstiirend. 
Koch  gibt  über  die  desinfizierende  Wirkung  der  Karbolsäure  für  Milz- 
brandsporen folgende  Tabelle: 


Dauer  der 

Einwirkung  in  Tagen 

Konzentration 

I 

2 

3 

4               5 

~ 

'5 

Karbolsäure    i  "  „    ■ 

o 

O 

o 

o 

u 

o 

o 

2%      .        .       . 

o 

o 

> 

> 

> 

> 

3\    •     •     • 

o 

i  > 

> 

> 

> 

+ 

„          4»o    •     .     • 

> 

i   > 

1 

+ 

,.          5"o    •     •     ■ 

>- 

1      _J_ 

i          1 

+ 

+ 

Eine  ganz  andere  ist  die  Wirkung  der  Karbolsäuie  auf  si)orenfreie 
Milzltrandbacillen.  In  derMdz  von.  an  Milzbrand  gestorl)enen.  Mäusen 
befinden  sich  nur  Bacillen  und  niemals  Milzluandsporen.  Seidenfaden 
wurden  mit  dem  Saft  solcher  Milzbrandmilzen,  die  von  fast  breiiger 
Konsistenz  sind,  imprägniert,  in  1.  2.  8.  4.  ö",,  Karbolsäurelösungen 
gebracht.  2.  ö,  10.  Ifx  20.  2'^  Minuten  in  denselben  belassen,  in  sterili- 
siertem Wasser  abgespült  und  sodann  auf  Blutserumgelatine  gelegt:  in 
keiner  der  Pro))en  fand  auch  nur  eine  Spur  von  Entwickelung  statt, 
während  die  Kontrollpräparate  üpitig  wuchsen.  Es  genügt  also  nach 
Koch  2  Minuten  lange  Behandlung  mit  1  %  Karbolsäure,  um  sporen- 
freie  Milzbrandbacillen    abzutöten.     Wenn   Blut    von.    an   Milzbrand    ge- 
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storbenen,  Tieren  zu  gleichen  Teilen  mit  1  ^/^  Karbolsäure  gemischt  wurde 
(so  (laß  die  Mischung  0,0  Proz.  Karbolsäure  enthielt),  so  konnte  die  Mischung 
einem  anderen  Tiere  eingespritzt  werden,   ohne   dalJ   dasselbe  erkrankte. 

\'on  großer  Bedeutung  sind  die  \'ersuche.  die  Koch  über  den 
Unterschied  der  desinfizierenden  Wirkung  der  Kaibolsäure  anstellte,  je 
nachdem  dieselbe  in  wässeriger  oder  in  öliger  bezw.  alkoholischer 
Lösung  zur  Wirkung  kam.  5^„  Lösung  von  Karbolsäure  in  Öl  ver- 
mochte selbst  nach  100-tägiger  Einwirkung,  ö^/o  Lösung  in  Alkohol  nach 
7<*-tägiger  Einwirkung  Milzbrandsporen  nicht  abzutöten  (während  nach 
Koch  ;")'•„  wässerige  Karbolsäurelösung  bereits  in  48  Stunden  Milzbrand- 
sporen vernichtet):  Milzbrandbacillen  wurden  durch  ö'^yy  Lösung  von 
Karbolsäure  in  Öl  in  2  Tagen  nicht  abgeschwächt  (während  1  %  wässerige 
Lösung  schon  in  2  Minuten  die  Bacillen  zum  Absterben  bringt). 
Hieraus  ergibt  sich  der  wichtige  Satz:  Karbolsäure  (und  andere  Anti- 
septika) äußern  auch  nicht  die  geringste  desinfizierende  Wirkung,  wenn 
sie.  anstatt  in  wässeriger  Lösung,  in  Alkohol  oder  Öl  gelöst  zur  An- 
wendung kommen. 

I  Über  die  Grenzen  der  Wirkung  des  Sublimats  auf  Milzbrandsporen 
liat  Koch  folgende  Versuche  angestellt:  Er"  brachte  Seidenfäden  mit 
Milzbrandsporen  auf  ö  bis  (50  Minuten  in  Lösungen  von  0.1  bis  O.Ol  ^„ 
IlgTI., .  s])ülte  hierauf  die  Fäden,  um  das  Sublimat  zu  entfernen,  in 
Alkohol  al)  und  brachte  sie  auf  Nährgelatine:  Keine  von  diesen  Proben 
kam  zur  Entwickelung.  Bei  einem  Sublimatgehalt  von  1  :  20000  genügten 
10  Minuten,  um  die  Entwickelung  der  auf  (Gelatine  übertragenen  Milz- 
brandsporen zu  verhindern:  bei  1  :r)(K)00  dagegen  war  selbst  (50  dünnten 
langes  Veiweilen  ohne  Einfluß  auf  die  Si)oren.  Cr)ie  (Frenze  der  des- 
infizierenden Wirkung  des  Sul)limats  liegt  also  nach  Koch  bei  1  :  20000^ 
Bei  einer  Konzentration  von  1:5000  genügt  schon  einmaliges  Benetzen, 
um  Milzbrandsjjoren  —  wie  Koch  meinte  —  zu  vernichten,  d.  h.  sie 
nach  ri)ertragung  auf  Xährgelatine  am  Auskeimen  zu  verhindern. 

Die  von  Koch  dem  Sul)limat  zuerkannte  dominierende  Stellung 
unter  den  Antisepticis  ist  demselben  bis  auf  den  heutigen  Tag  gewahrt 
geblieben.  Man  hat  aber  auf  (Irund  der  von  Koch  mitgeteilten  Zahlen 
das  Sublimat  eine  lange  Zeit  in  seiner  Wirkung  weit  überschätzt,  indem 
man  glaul>te.  daß  wenige  Minuten  lange  Berührung  mit  0,1  "  „  HgCl.^- 
Lösung  genüge,  um  tatsächlich  alle,  auch  die  resistentesten.  Keinu^  zu 
vernichten.  Davon  ist  lum.  wie  spätere  rnteisuchungen  zeigten,  durch- 
aus keine  Rede.  Es  ist  aber  gleich  hier  zu  !»etonen.  dal.»  in  der  Praxis 
nicht  gefordert  wird,  sämtliche,  überhaupt  vorkommende.  Bakterien  samt 
ihren  Dauerformen  durch  das  Desinficiens  abzutöten,  sondern  daß  es  nur 
auf  rnschädlichmachnng  der.  für  den  Menschen  bezw.  die  höheren  Tiere 
pathogcnen.  Keime  ankommt,  und  daß  man  für  die  zweckmäßige  Aus- 
wahl der  Antiseptika  nntcrsclicidcn  muß.  ob  man  es  mit  einem  weniger 
oder  stärker  widerstandsfähigen  Mikroorganismus,  mit  vegetativen  oder 
Dauerformen,  zu  tun  hat. 

~  Es  hat  sich  im  Wrlanfe  weiterer  Untersuchungen  herausgestellt,  daß 
die  liaktcrien  schädigenden  Einflüssen  gegemiber  eine  ganz  verschieden- 
aitigi'  Widerstandsfälligkeit  aufweisen  je  nach  dcMi  LeluMislx^dingnngen, 
unter  denen  sie  gehalten  weiden.  Sind  dieselben  mögliciist  günstige,  so 
zeigen  die  Bakterien  den  Antisepticis  gegenülter  weit  größere  Kesistenz 
als  unter  ungünstigen  Wachstumsverhältnissen.  Der  (Jelatinenährboden 
und  die  Zimmertemjteratnr  stellen  nun  durchaus  nicht  optimale  Be(lingungeii 
für  die  Bakterien  dar.     Daher   .-jelien    wir,   daß    in    den  KocHschen  \'er- 


\jkl- 


Antiseptika.  \\\\ 


suchen  schon  minimale  Men.tren  von  Desinticiens  (Subhmat)  senü.uen.  um 
ein  Auskeimen  der  —  vielleicht  nur  i,'eschädi.G;ten.  nicht  ah^etcUeten 
Keime  zu  verhüten.  In  den  sjjäteren.  zum  Teil  unter  Kociis  Leitung 
selltst  ausixetuhiten.  rntersuchunuen  \vurd(>  nicht  (iclatine.  sondern  die  als 
Nnhrltoden  weitaus  jzünstitjere  Xährltouillon  bezw.  lUutserum  verwandt, 
und  die  Kulturen  nicht  bei  Zimmertemi»eratur.  sondern  im  Brutschrank 
bei  37  *•  C  gehalten.  Es  zeigen  sich  da  ganz  erhebliche  Ai)weichungen 
von  den  Kocnschen  Zahlen  sowohl  bezüglich  der  wachstumshemmenden 
wie  der  keimt()ten{len   Wirkung. 

Koch  hatte  eine  Sul)limatlösung  von  IröoiM)  in  wenigen  Minuten 
sporentötend  gefunden.  F.ehrixg  konstatierte.  dal.i  Sublimat  im  \'er- 
hältnis  von  1  :  10()0  selbst  nach  20  Minuten  ]\Iilzbrandsporen  noch  nicht 
sicher  tötete,  wenn  die  Prüfung  an  S])oren  vorgenommen  wuide.  die  sich 
in  lUutserum  l)efanden.  C.  P'räxkel  konnte  an  Milzbrands])oren  in 
wässeriger  0,1 '\  Sul)liniatlösung  feststellen,  dal.!  erst  nach  ^5»»  Minuten  das 
Auskeimen  derselben  in  der.  bei  IJrutwärme  gehaltenen.  Bouillon  ausl>lieb. 
nach  20  ^Minuten  aber  noch  nicht.  Nach  den  Versuchen  von  Koch  werden 
Milzbrandliacillen  schon  bei  einem  Sublimatgehalt  von  1  : 1 000  ( >0( )  in  der 
(ielatine  am  AVachstum  gehindert.  Behring,  der  zellenfreies  Blutserum 
als  Nährboden  wählte  uml  l)ei  r>7 '^  C  beoliachtete.  faml.  dab  erst  ein 
Sublimatgehalt  von  1  :10(M)0  das  Wachstum  vollständig  aufhellt.  —(Koch 
hatte  gefunden,  daß  Milzbrands])oren.  die  2  Tage  in  5"yo  Karbolsäure 
gelegen  hatten,  auf  Gelatine  nicht  auskeimten.  Riedel  konstatierte 
später  im  Reichsgesundheitsamt,  daß  5°o  Karbolsäure  auch  nach  14- 
tägiger  Einwirkung  das  Auskeimen  von  Milzbrands])oren  nicht  verhindeit. 
wenn  die  Seidenfäden,  nachdem  sie  vorher  in  Wasser  abge>i»ült  sind,  in 
flüssige  (ielatine  gel^racht  werden,  und  wenn  man  durch  anhaltendes 
Hin-  und  Herneigen  des  (Uases  eine  innige  Durchmischung  des  Fadens 
jiiit  der  Gelatine  bewirkt  ^^). 

Später  zeigte  (iEPPERT.  daß  die  sporentötende  Wirkung  der  Sul)li- 
matlösung  noch  weitaus  geringer  ist.  als  die  el)en  ei'wähnten  \'ersuche 
von  Behring  und  Fränkel  ergeben  hatten.  (iEPPERx'Vi  lehrte  nändich 
noch  weitere  Kautelen  kennen,  die  beobachtet  werden  müssen,  wenn 
man  aus  dem  Ausbleiben  des  Wachstums  in  der  Kultur  auf  gelungene 
Abtötung  schließen  will.  Bei  den.  bis  dahin  angestellten.  A'ersuchen 
wurden  die  Milzl)randsi)oren  meistens,  an  Seidenfäden  angetrocknet,  auf 
bestimmte  Zeit  in  die  Sublimatlösung  gelegt,  herausgenommen,  in  Wasser 
oder  Alkohol  abgespült  und  dann  in  (ielatine  (oder  den  Tierkörper  über- 
tragen, (teppert  fragt  nun :  Ist  es  wirklich  möglich,  das  gesamte, 
von  den  ^lilzbrandsporen  l)ezw.  den  Seidenfäden  aufgesaugte,  Su- 
blimat durch  Wasser  oder  durch  Alkohol  auszulaugen/  —  Ein  Zurück- 
bleiben von  Spuren  des  Desinfektionsmittels  kann  außeroidentlich 
störende  Wirkungen  entfalten.  Nach  Koch  genügt  ein  Zusatz  von  Su- 
blimat 1:1(KKJ()(X)  zur  Nährgelatine,  um  ausgesäte  Mdzbran(l.si)oren  nicht 
mehr  wachsen  zu  lassen.  Wenn  nun  ein.  mit  Milzbrandsporen  beschickter. 
Seidenfaden  in  einer  Sul)limatlösung  1  :  K.mm»  gelegen  hat,  so  ist  schon 
eine  sehr  starke  Auslaugung  nötig,  um  ihm  so  viel  Sublimat  zu  ent- 
ziehen, daß  er  nicht  mehr  eine  Lösung  1:1(M)()(K)0  enthält.  Enthält  er 
sie  aber  noch,  so  tritt  einfach  eine  Entwickelungshemmung  ein  und 
täuscht  gelungene  Desinfektion  vor.  Tat.sächlich  kann  man  nun. 
wie  (tEPPERt  zeigte,  eine  völlige  Auslaugung  des  Sublimats  aus 
den  Sporen  bezw.  Seidenfäden  durch  Extraktion  mit  Wasser  oder 
Alkohol  nicht  erreichen:  —  wohl  aber  kann  man  das  Sui)limat  vollständig 
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und  fast  nioiiientan  unwirksam  machen,  wenn  man  es  (hircli  eine  cheniisdie 
Silbstanz.  (He  natürlich  selbst  nicht  l)akterientöten(l  wirken  darf,  ausfällt. 
Dies  erreicht  man  am  besten  mit  Schwefelammonium.  Geppert  verfuhr 
in  folgender  Weise:  Er  verwendete  nicht  Seidenfäden,  an  denen  die  an- 
getrockneten Keime  oft  schwer  durchdringliche  Krusten  bilden,  sondern 
benutzte  eine  (durch  sterile  Glaswolle  tiltrierte)  Aufschwemmung  von 
Milzbrandsporen  in  Aqua  destillata.  Von  dieser  entnahm  er  mit  steri- 
lisiertem Platinl(")t!el  '  ._,  ccm,  und  brachte  diesen  in  25  ccm  der  zu  unter- 
suchenden Suldimatlösung.  Nach  einer  bestimmten  Zeit  nahm  er  aus 
der  S])oren-Subliniatmischung  V.,  ccm  heraus  und  bi-achte  ihn  in  eine 
Schale  mit  20  ccm  sterilen  destillierten  Wassers.  Diesem  setzte  er  einen 
Troi)fen  ausgekochter  und  dann  abgekühlter  Schwefelammonlösung  zu. 
Dadurch  wird  alles  Sublimat  als  unlösliches  Schwefelquecksilber  nieder- 
geschlagen. Dann  entnahm  er  einige  Tropfen  und  mischte  sie  innig  mit 
verflüssigter  \  2  "0  Agargelatine  und  liraclite  diese  in  den  Brutofen. 

Geppert  hatte  ohne  Niederschlagung  des  Sublimats  durch  Schwefel- 
ammonium nach  10  Minuten  langer  Einwirkung  von  Sublimat  1 :  1000  nie 
Kolonien  erhalten.  Bei  Benutzung  des  Schwefelammoniums  erhielt  er 
nach  lö  Minuten  sehr  reichliche  Kulturen:  nach  einer  halben  Stunde 
nahm  die  Zahl  der  Kolonien  liedeutend  ab,  konnte  aber  immer  noch  l)e- 
trächtlich  sein  (z,  B.  einige  Dutzend  betragen).  Nach  einer  Stunde  erhielt 
Geppert  vereinzelte  Kulturen,  zwei  oder  drei.  Nach  2  Stunden  erhielt 
er  nur  zuweilen  eine  Kultur,  häufiger  keine.  Nach  24  Stunden  war  unter 
fünf  \'ersuchen  einmal  eine,  viermal  keine  Kultur  zu  erhalten.  Diese 
Versuche  zeigen  zunächst,  daß  unter  den  Milzbrandsporen  (auch  unter 
solchen  der  gleichen  Herkunft)  bezüglich  der  Resistenz  die  größten  Unter- 
schiede bestellen.  Einzelne  Sporen  besitzen  offenbar  ganz  enorme  Resistenz, 
Des  weiteren  beweisen  die  l^eobachtungen.  daß  bei  den  früheren  Ver- 
suchen tatsächlich  Sublimat  auf  den  Nährboden  übertragen  worden  war. 
Macht  man  das  Sublimat  nach  der  desinfizierenden  Einwirkung  auf  die 
]\Iilzbran(lsporen  (durch  chemische  Ausfällung i  unschädlich,  so  zeigt  sich, 
daß  erst  einstündige  Behandlung  mit  0,1  %  HgCl,  die  Milzbrandsporen 
zum  größten  Teil  abtötet,  und  daß  sogar  nach  24-stün(liger  Behandlung 
gelegentlich  noch  einzelne  Milzl)rands])oren  auskeimen  können.  Bei  Be- 
nutzung von  1  "0  Lösung  konnte  Geppert  gut  ausgebildete  Kolonien 
noch  nach  O  und  12  Minuten  erhalten. 

Man  hatte  sich  früher  gegen  die  Mitübertragung  von  Desinfektions- 
mittel durch  folgenden  KontroUversuch  zu  schützen  geglaubt:  Auf  die 
(Jelatine])latte,  auf  die  die  ^lilzbrandsporen  (bezw,  Seidenfäden  1  nach 
der  Sublimatlieliandlung  übeitragen  1  und  nicht  ausgewachsen)  waren, 
wurden  lebende  Milzbrandbakfeiien  übergeimpft.  Wuchsen  dieselben  gut 
aus,  so  wurde  der  Schliil.)  gczoi^en,  daß  tatsächlich  Abtc'Uung  durch  das 
betreffende  Mittel  erfolgt,  und  daß  das  letztere  nicht  mit  auf  die  (Jelatine 
übertragen  worden  sei,  Geppert  bestätigte  zunächst  die  Tatsache,  dcaß 
auf  einer  Gelatine,  die  mit  einer,  tö  Minuten  mit  0,1"',,  Sublimat  behan- 
delten, Sporenemulsion  beschickt  war,  normaler  Milzbrand  gut  g(^dt>ihf. 
während  die  behandelten  Milzbiandsporen  nicht  aufwachsen.  Die  Milz- 
lnaiidsi>(»ren  sind  aber  durch  die  lö  Minuten  lange  Einwirkung  des 
0,1%  Sublimats  nicht  abgetötet  (s.  oben);  wohl  ai)er  sind  sie  abge- 
schwächt. Sie  vermögen  sich  nunmehr  in  einem  Nährboden,  der  auch 
nur  Spuren  von  Sublimat  enthält,  nicht  mehr  zu  entwickeln,  während 
normaler  Milzbrand  in  demselben  ganz  gut  gedeiht.  Tatsächlich  wies 
(iKPi'KHT  nach,  daß  sowohl  mit  Sublimat  (^1;1<>(HM,  wie  mit  Karbolsäure 


Antiseptika.  löl 

il  :lO()i  behandelte  (nirlit-absjetötete)  Mil/lnandsporen  in  einem  Xäliil»0(len 
nicht  melir  aiis\vach>;en.  der   1:2<.>0<KM)()  Suldiniat  enthält. 

Wie  bei  der  Übertragung  auf  künstlichen  Nährboden  wirkt  auch 
liei  der  Überinipfung  auf  das  Tier  das  Sublimat  nach,  und  genügen  äußerst 
geringe  Mengen,  die.  durch  das  Antiseptikum  geschwächten.  Keime  an  der 
A'ermehrung.  bezw.  der  Infektion  des  Tieres,  zu  hindern. 

(JEPPERT  hat  des  weiteren  gefunden''^),  daß  Impfung  von  Tieren 
mit  Suldimat-behandclten  Milzljrandsporen  zuweilen  noch  jtositives  Resultat, 
d.  h.  Milzltrandinfektion  der  Tiere  ergibt,  während  der  Kulturversuch 
kein  Wachstum  mehr  zeigt.  Dieses  GEPPERTsche  Resultat  darf  aber, 
wie  Behring  betont  i^),  nicht  verallgemeinert  werden.  Es  ist  vielmehr 
eine  feststehende  Tatsache,  daß  der  völligen  Alitötung  ein  Stadium  der 
Beeintiächtigung  der  Lebensfunktionen  vorliergeht.  zu  denen  auch  die 
Fähigkeit.  Tiere  zu  infizieren,  gehört.  Es  gibt  einen  Zustand  der  Bakterien, 
in  dem  sie  noch  lebens-  und  vermehrungsfähig,  aber  nicht  mehr  virulent 
sind.  "Wenn  Oeppert  bei  seinen  Versuchen  zum  Teil  das  Umgekehrte 
fand,  so  liegt  dies  nach  Behring  an  der  Art  seiner  \'ersuchsanord- 
nung.  Geppert  übertrug  von  seinen  Sublimat  -  behandelten  Sporen- 
emulsionen immer  nur  einen  kleinen  Teil  auf  den  festen  Nährl)oden. 
Dabei  konnte  es  vorkommen,  daß  einzelne  Proben  sich  als  steril  er- 
wiesen, während  andere  doch  noch  lebensfähige  Keime  enthalten  mochten. 

Geppert  stellte  weiter  Versuche  über  Desinfektion  an  Milzbrand - 
bacillen  an.  und  zwar  mit  Sublimat  (mit  nachträglicher  Schwefel- 
amnioniumbehandlung).  mit  Karbolsäure  und  Salicyl säure.  Eine 
Aufschwemmung  von  Milzbrandbacillen  gewann  Geppert  durch  Zer- 
quetschen von  Milz  und  Leber  an  Milzbrand  gestorbener  Meerschweinchen 
mit  sterilisiertem  Wasser  und  Filtrieren  des  gewonnenen  Breies.  Die 
Prol)e  auf  gelungene  Desinfektion  wurde  sowold  durch  tliertragung  auf 
sterilen  Nährboden  wie  namentlich  durch  Überimpfung  auf  \'ersuchstiere 
gemacht.     Die  Resultate  waren  folgende: 

Durch  Sublimat  1 :  lOCH)  wurde  Abtötung  der  ]\Iilzl)raiidbacillen 
binnen  4  Sekunden  zweimal  erreicht,  einmal  nicht.  Durch  Sublimat 
1  :bO(X)  wurde  sie  einmal  erreicht,  einmal  nicht.  Durch  Sublimat  1  :  1()(k;)0 
wurde  sie  einmal  erreicht,  zweimal  nicht. 

Die  l"(,  Karbolsäure  hat  binnen  4  Sekunden  niemals  5  Fällei 
desinfiziert.  Nach  lU  Sekunden  hat  sie  zweimal  desinfiziert,  einmal  nicht. 
Die  2%  Karbolsäure  hat  (in  10  Sekunden)  unter  4  Malen  einmal  nicht 
desinfiziert,  die  3  ^  o  unter  3  Malen  einmal  nicht. 

Die  0.1%  Salicylsäure  hat  binnen  10  Sekunden  einmal  des- 
infiziert, einmal  nicht. 

--  Die  \'ersuche  mit  Karbolsäure  und  Salicvlsäure  sind,  wie  Geppert 
selbst  betont,  nicht  so  einwandfrei  wie  die  mit  Suldiniat.  Denn  für  jene 
Körper  ist  kein  Mittel  l)ekannt.  das  sie.  ähnlich  wie  das  Schwcfel- 
ammonium  das  Sublimat,  momentan  niederschlagen  bezw.  unwirksam 
machen  könnte.  —  Daß  auch  bei  der  Karbolsäure  das  Mitfiltertragen 
von  Desinficiens  auf  den  Nährboden  eine  Rolle  spielen  kann,  ist  selbst- 
verständlich. Auch  bei  den  Milzbrandbacillen  zeigt  sich,  wie  bei 
den  Milzbrandsporen,  vor  dem  Abgetötetwerden  ein  Stadium  der  Ab- 
schwächung.  in  welchem  die  Bacillen  in  einem  Nährboden  von  minimalem 
Gehalt  an  Desinficiens  nicht  zu  wachsen  vermögen.  So  wuchsen  Milz- 
brandbacillen, die  in  1 " ,,  Karbol^äure  gelegen  hatten  (aber  nicht  abge- 
tötet waren),  nicht  in  einem  Nährboden,  der  eine  geringe  Karltohnenge 
enthielt,  ebensowenig  wie  in  einem  Nährboden  mit  einem  Sublimatzusatz 
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von  1  :2(K >()()()().  während  frische  Milzbrandbacillen  auf  beiden  Nährl)öden 
üppig  gedielien. 

In  einer  weiteren  rntersuchnngsreihe  hat  Geppert  ein  cliemisches 
Mittel  kennen  gelehrt,  das  das  Sublimat  an  desinfizierender  Wirkung 
bedeutend  übertrifft'-).  Es  ist  dies  das  Chlor,  als  Chlorwasser,  oder 
noch  besser  Chlor  in  statu  nascendi,  wie  es  l)ei  dem  Zusammenbringen 
von  Chlorkalk  und  Salzsäure  entsteht.  Geppert  stellte  \'orsuche  an 
]\Iil/.brandsi)orenauf'schwemninngen  mit.  0.2  Proz.  Chlor  enthaltendem. 
Chlorwasser  an.  das  er  sofort  nach  der  Einwirkung  durch  Ammoniak 
oder  unterschwefligsaures  Natrium  neutralisierte.  Zur  Probe  auf  ge- 
lungene Desinfektion  diente  wiederum  hauptsächlich  die  Überimpfung  auf 
Versuchstiere,  (hmeben  auch  die  Kultur  auf  künstlichem  Näluboden.  Das 
Resultat  war  folgendes:  Eine,  höchstens  lö  Sekunden  (huiernde.  Ein- 
wiikung  des  0.2"  o  Aq.  Chlori  genügte,  die  Infektionsfähigkeit  der  Milz- 
brandsporen für  Meerschweinchen  zu  vernichten.  Nur  einmal  war  eine 
20  Sekunden  dauernde  Einwirkung  erforderlich.  Häufig  gelang  es.  schon 
durch  schwächere  Lösungen  und  durch  kürzere  Einwirkung  dasselbe  Re- 
sultat zu  erzielen.  Es  kam  vor.  daß  von  einer  Probe  Tiere  am  Leben 
blieben  und  doch  Kulturen  entstanden:  in  diesem  Falle  hatte  durch  das 
Chlor  eine  Abschwächung  der  Infektiosität  stattgefunden  (vgl.  oben).  Die 
Abschwächung  der  Milzbrandsporen  ergab  sich  auch  aus  folgendem:  Nach 
ö  Sekunden  Langer  Einwirkung  von  0,1 — 0,2  "^  Chlorwasser  starben  ge- 
im]ifte  Kaninchen  nicht  mehr,  sondern  nur  noch  geim])fte  Meerschweinchen 
und  Mäuse.  (Mäuse  sind  am  emjjtindlichsten.  Kaninchen  am  wenigsten 
empfindlich  gegen  Milzbrand.) 

Noch  stärker  wirksam  als  das  Chlorwasser  ist  das  Chlor  in  statu 
nascendi.  wie  es  bei  der  Mischung  von  Chlorkalk  und  Salzsäure  ent- 
steht. Für  die  praktische  Desinfektion,  z.  IL  der  Hände,  ist  am  ge- 
eignetsten die  Anwendung  einer  salbenartigen  Paste  (durch  \'erreiben  von 
100  g  feinstgei)ulverten  Chlorkalks  mit  45  g  Wasser  gewonnen)  und  t'ber- 
gießen  mit  (bezw.  Eintauchen  in)  2*^0  Salzsäure.  Das  entstehende  Chlor 
tötet  in  wenigen  Sekunden  auch  die  widerstandsfähigsten  Keime  ab. 
Nach  Geppert  ist  Chlor  das  beste  Antiparasitikum.  denn  es  vernichtet 
die  Milzbrands])orcn  in  wenigen  Sekunden:  gleichzeitig  bietet  es  die 
größte  (Jewähr  für  eine  vollkommene  Reinigung. 

Umfassende  rntersuchungen  über  die  Wirkung  der  Desinficientia  sind 
von  Behring  durchgeführt  und  in  Bd.  IX  der  Zeitschrift  für  Hygiene  ver- 
öffentlicht worden  '■').  Die  Resultate  dieser  wichtigen  rntersuchungen 
sind,  mit  einer  kritischen  Schilderung  der  ganzen  Desinfektionsfrage  ver- 
einigt, in  dem  Werke  Heiirin(;s:  ..Infektion  und  Desinfektion"  "^^  nieder- 
gelegt. Behhinc;  stellt  die  \  ersuche  ülter  keimt(»tende  Wiikuug  an.  mit 
Milzbrand.sporen  imprägnierten.  Seidenfäden  an.  und  entfernt  das  Des- 
inticiens  nach  der  Einwirkung  durch  ein  chemisches  .Vusfällungsmittel. 
Sublimat  z.  B..  indem  er  die  Seidenfäden  mit  starker  Schwefelammonium- 
hisung  (!:.'»)  iicliandelt.  Zui-  i\outrolle  der  gelungenen  D(>sinfektion  i)e- 
iiutzt  er  sowohl  den  Tieiversuch  als  den  KulturvcMsuch.  hält  aber  (im 
Gegensatz  zu  (Jeppert)  den  letzteren  für  den  entscheidemlen.  Nocht 
hatte  nändich  im  Berliner  Hygienischen  Institut  gefunden,  daß  Seiden- 
fäden mit  Milzbrandsi)oren.  die,  nach  .".  4-stündiger  Einwirkung  von 
0,1  "o  Sublimat,  mit  Schwcfclammon  (I  : .".)  behandelt  wurden,  in  der  Regel 
noch  Knltuicn  gaben,  widirend  Tiere,  die  mit  den  gl(>icheii.  oder  auch 
nur  1  ' A,  Stunden  der  Suldimath'tsung  ausgesetzt  gewesenen.  Sporenfäden 
geimpft    wurden,    nienuds    starben.  Beiiiunu    zieht    die    altbewährte 
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Seidonfädcnmetliode  der  (iEPPERT schon  W-rwcndung  von  SiJoronaiif- 
scliweniimuitren  für  Desinfektionsversuclie  vor.  (Ieppert  hatte  Sporen- 
aiifschwemimiiijzen  f^ewählt.  weil  an  den  Seidenfäden  die  angeklebten  Sporen 
oft  Kiii>ten  bilden,  die  das  Desintieiens  etc.  schwer  eindrinjüjen  lassen,  und 
weil  andererseits  die  Seide  nacli.uewiesenerniaBen  .gewisse  Desinticientia. 
z.  B.  das  Snhliniat.  mit  großer  Zähigkeit  festhält.  liei  Benutzung  tiltrierter 
Sporenanfschweninumgen  kommen  nur  die  Sporen  seihst,  und  zwar  alle 
gleichmäßig,  in  Berührung  mit  dem  Desinticiens.  und  ist  letzteres  (durch 
("hemikalieni  leicht  und  vollständig  zu  entfernen.  Für  manche  wissen- 
scliaftliclie  Versuche  mag  tatsäcldich  die  Anwendung  der  r»akterieiiauf- 
schwenimung  der  Seidenfädonniethndi»  vorzuziehen  sein.  Schäffer  hat. 
um  die  Bakterien  einer  Bakteiienaufschwemmung  aus  dem  einwirkenden 
Desinticiens  rasch  und  vollkommen  zu  entfernen,  die  Zentrifugierung  an- 
gewandt. Es  ließe  sich  sehr  wohl,  bei  Benutzung  von  gleichmäßigen 
Bakterienemulsionen  und  unter  Hinzuziehung  der  Zentrifuge,  eine  quanti- 
tative Methode  zur  Bestimmung  der  desinfizierenden  Wirkung  cliemischer 
Agentien  ausarbeiten.  Behring  betont,  daß  bei  der  Geppert sehen 
Methode  stets  nur  ein  aliquoter  (sehr  kleiner)  Teil  der  behandelten 
Keime  zur  Prüfung  (durch  Kulturversuch  oder  Überimi)fung)  gelange, 
während  bei  der  Seidenfädenmethode  sämtliche,  dei-  Behandlung  mit 
Def^inticiens  etc.  ausgesetzt  gewesenen.  Keime  zur  Einwirkung  kämen. 
Ferner  legt  Behring  Gewicht  darauf,  daß  die  Seidenfädenmetliode 
den  Verhältnissen  in  der  Praxis  angepaßt  sei.  in  der  es  in  den  meisten 
Fällen  darauf  ankomme,  mit  infektiösen  Keimen  imprägnierte,  feste 
Körper  (Gegenstände  der  Wohnung.  Kleidung  und  Nahrung)  zu  des- 
infizieren. —  Bezüglicli  der  Streitfrage  zwischen  Behring  und  (^iEP- 
PERT,  ob  negativ  ausfallende  Kulturprobe  oder  negativ  ausfallender 
Impfversuch  zur  Entscheidung  der  gelungenen  Desinfektion  maßgel)en(i 
sei.  ist  zu  bemerken,  daß  sicher  am  besten  beide  Prüfungsmethoden  zu 
vereinen  sind,  wie  ja  beide  Autoren  meist  beide  Methoden  nebeneinander 
benutzt  haben. 

Bezüglich  des  Ausfalls  der  Desinfektionsprüfung  ist  es  nach  Behring 
durchaus  nicht  gleichgültig,  ob  nmn  das  Sublimat  auf  die  Sporen  in 
Wasser,  oder  in  Bouillon,  oder  in  Flüssigkeiten  mit  starkem  Eiweißgehalt. 
z.  B.  Blutserum,  einwirken  läßt.  In  letzteren  kann  für  die  Desinfektion 
eine  zwei-  bis  viermal  stärkere  Konzentration  des  Desinfektionsmittels  er- 
forderlich sein  als  in  destilliertem  Wasser.  Noch  größer  sind  die  Diffe- 
renzen, wenn  sich  die  Sporen  in  einer  Flüssigkeit  befinden,  die  außerdem 
noch  große  Mengen  Bakteiien  (ev.  der  gleichen  Art.  z.  B.  Milzbrand- 
bacilleni  enthalten.  Alle  diese  Stoffe,  die  Eiweißköri)er  der  Nährlösung 
wie  die  Proteine  der  Bakterienleiber,  nehmen  reichlich  Sublimat  für  sich 
in  Beschlag,  und  zwar  nicht  nur  dann,  wenn  Sublimat  als  eine  un- 
lösliche <^)uecksnberverbindung.  dem  Auge  sichtbar,  ausgefällt  wird, 
sondern  auch  dann,  wenn  Fällungen  nicht  eintreten,  oder  durch  Bei- 
fügung von  Chloriden.  Weinsäure  etc.  veihindert  werden. 

Behring  teilt  die  Resultate  einiger  exakt  durchgeführten  Unter- 
suchungen an  Sublimat  und  ähnlichen  Hg-Verbindungen  mit.  Die 
Versuche  wurden  an.  mit  Milzbrand s])oren  imprägnierten,  Seidenfäden 
angestellt.  Die  Sporen  stammten  alle  aus  derselben  Quelle,  besaßen  also 
gleiche  \irulenz  und  Resistenz.  Die  Einwirkung  der  Desinfektionsmittel 
fand  ]»ei  Zimmertemi)eratur  (IH— 1h"C)  statt.  Es  wurde  stets  sorgfältig 
darauf  geachtet,  daß  die  Sporenseidenfäden  sich  schnell  mit  Flüssigkeit 
ind)ibierten  und  zu  Boden  sanken,  so  daß  nicht  etwa  einzelne  Teile  der 
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Fäden  aus  der  Flüssiijrkeit  hervorra.ijtoii.  Die  P'äden  wurden  nach  be- 
endigter Desinfektion  ö  Minuten  lau«?  mit  Platinnadeln  in  oO",,  Schwefel- 
aninionium  agitiert,  sodann  in  Bouillonrölirchen  mit  je  10  ccm  Bouillon 
gegeben  und  nach  24  und  48  Stunden  beobachtet. 

_[-  =  abgetötet,  >  =  abgeschwächt,  o  =  nicht  beeinflußt. 


HgCl, 

I  :  100 

I  :  200 

I  :400 

I ; 1000 

2  8   iMin.       .      .      . 

-^ 

0 

0 

0 

45       „          ■      •     ■ 

> 

> 

> 

0 

8o 

+ 

~> 

> 

0 

2  Std.        .      .     . 

+ 

+ 

> 

0 

4       m          ... 

T 

+ 

+ 

0 

lO         ,,              ... 

+ 

+ 

+ 

> 

24    „      ... 

+ 

+ 

1 

+ 

+ 

Lösung 


Art  der  Entfernung  des 
Desinfektionsmittels 


Desinfektorischer 
Effekt 


O'W 


HgClj,    I  :  1000 

HgCI.,    I  :  1000 

HgClj  1:1000  mit  Salzsäure  .  . 
HgClj    i:iooo  mit  Weinsäure 

HgClj    1 :  100         

HgCl.^  i:iooo  bei  37.5"C  .  .  . 
HgCI,  I  :  1000  mit  Weins,  b.  37,5** C 
HgCl,    1:1000  mit  Jodkalium      .     . 

Hg(CN),    1 :  1000 

Hg(CN)j  1:1000  bei  so^C  .  .  . 
Quecksilberoxycyanid   i:iooo 


Abspülen  in  warmem  H20:30 Min. 
Abspülen  in  (NH,US    '  4 Std. 

dto.  3    „ 

3  „ 
20  Min. 
3  Std 
3  ,. 
>  » 
3    .> 

3  .. 

4  .. 


Kultur  geht  nicht  an 
Maus  stirbt  an  Milzbr. 
Kultur  geht  an 
Maus  bleibt   leben 

Kultur  geht  nicht  an 
Maus  bleibt  leben 


Behring  stellte  des  weiteren  Versuche  über  die  Abtötung  von 
Milzbrandbacillen  durch  Sublimat  an.  Hier  kommt  es  vor  allem  darauf 
an.  ob  das  Medium,  in  welchem  die  Milzbrandbacillen  enthalten  sind, 
reich  an  Eiweiß  und  anderen  Substanzen  ist.  die  das  Sublimat  an  sidi 
l)inden.  es  ausfällen,  oder  auch  in  eine  lösliche,  minder  wirksame.  Form 
umwandeln.  Bacillen,  die  in  destilliertem  \Vasser  verteilt  sind,  werden 
schon  in  wenigen  Minuten  durch  einen  Sublinuitgehalt  von  l:ö(^^0(H) 
sicher  abgetötet:  in  Bouillon  ist  ein  Gehalt  von  1:400(^>  nötig:  in  Blut- 
serum reicht  —  für  Desinfektion  in  wenigen  Minuten  ein  Siiblimat- 
gehalt  von  1  :2()()()  nicht  immer  aus.  Bkmhini;  Hndet.  dal.i  in  Milzi)rand- 
blut  die  Bacillen  durch  einen  Snblinuitzusatz  von  l:4(MMi  in  einer  halben 
Stunde  sicher  vernichtet  werden.  —  Niederschläge  werden  in  eiweiß- 
haltijzen  Flüssigkeiten  durch  Sublimatlösungen  von  nuMir  als  O.O^.'i  Proz. 
<iehalt  hervorgerufen.  Man  kann  die  Fiweil.;fällung  durch  Suldimat  durch 
Zusatz  von  NaCI.  KCl.  NIljCl  vermeiden. 

Die  ent wickelungshemmende  Wirkung  t\v>  Sultlimats  prüfte 
Pip:mkino  in  folgender  Weise:  Er  verwendete  als  Kulturtlüssigkeit  steriles 
Blutserum  und  .stellte  die  Versuche  im  hängenden  Tropfen  (mittels  hohl- 
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geschliffener  Objektträger  und.  durch  \'aseline  abgesclilossener.  Deck- 
gläschen i  an.  Kleinste.  i\lil/.l)randsi)oren  tragende.  Seidenfädchen  gewann 
Behring,  indem  er  von  einem  Sporenfaden  kleine,  1  mm  lange  Stückchen 
quer  al)schnitt.  Dabei  zersplitterten  die  abgeschnittenen  Stückchen  in 
eine  Anzahl  feiner  Fasern.  Je  eine  solche  Faser  wurde  in  je  einen 
Tropfen  Rinderblutserum  mit  einem  (Jehalt  von  Sublimat  1:10000. 
1:12000.  1:20000  etc.  gebracht  und  nach  24.  48.  72  Stunden  (unter 
dem  Mikroskop»  beo])achtet.  ob  Wachstum  eingetreten  war.  Behring 
gibt  über  das  Resultat  dieser  Versuche  folgende  Tabelle : 


-\-  gewachsen,   -}-  kümmerlich  gewachsen,  —  nicht  gewachsen. 


Sublimatcehalt 


Kontrolle 

HgClj  I  :  50  000  . 
HgCi,  I  :  25  000  . 
HgCl,,  1:12  500  . 
HgClj    1:10  000   . 


nach   24  Std.  48   Std. 


+ 
+ 

-f 


+ 
+ 


72  Std. 


+ 
+ 

+ 

4- 


Diese  Versuche  zeigen,  daß  die  Grenze  der  AVachstumshem- 
mung  für  Milzbrand  in  Blutserum  bei  einem  Zusatz  von  Sublimat 
1  :  10000  liegt,  und  zwar  auch  nur  bei  zweitägiger  Beobachtung.  Das 
Sublimat  zersetzt  sich  nämlich  ganz  allmählich  in  dem  Blutserum,  und 
dadui-ch  schwächt  sich  die  antiseptische  Wirkung  allmälilich  al).  Selbst 
ein  (iehalt  von  1  :  0000  Blutserum  vermag  nicht  zu  hindern,  daß  nach 
S  Tagen  doch  noch  Milzbrandbacillen  auswachsen. 

Bei  Verwendung  von  Bouillon  (aus  Fleischinfus  mit  Pejjton-  und 
Kochsalzzusatz)  erhielt  Behring  folgende  Zahlen : 


Bei  20  0  c: 


Sutilimatgehalt 

nach 

24 

Std. 

48  Std. 

72  Std. 

Kontrolle 

_L 

,         + 

HgCi,    I 

I  ooo  ooo   . 

+ 

+ 

1 

HgCl,    . 

500  000 

— 

+ 

+ 

HgCU    I 

250000 

— 

— 

— 

HgCl,   I 

I  2  5  000 

— 

— 

— 

Bei 

36"  C 

Siiblimatgehalt 

nach 

24 

Std. 

48  Std. 

72  Std. 

Kontrolle 
HgClj    I  :  230  000 
HgCl.,    1:125  000 
HgCl,    I  :  100  000 


+ 


Ganz  anders  waren  die  Resultate,  wenn  Behring  die  Nährböden 
mit  Aq.  dest.  verdünnte.  Das  Sublimat  äußerte  dann  einen  viel  stär- 
keren Effekt,  wie  nachstehende  Tabellen  erweisen. 
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Nährbouillon.   1:6  mit  Aq.  (lest,  verdünnt,  bei  36"  C: 


SublimatgehnU 


Kontrolle 

Hj^CI.,    I  :  T  200  ooo 
HgCI.,    I  :  6oo  ooo 
Hf^Clo   1  :  300  000 


nach    24    Sld.  48    Std. 


Sttl. 


Blutserum.  1:10  mit  Aq.  (lest,  verdünnt,  bei  3(V  C 


Siihlinial<:clialt 


Konirolle 

HgCl.,    I  :  I  hoo  ooo 
HgClj    I  :  800  000 
HgCl.,    I  :  400  000 
HgCl.,    1  :  200  000 


nach    24   Std.  48    Std. 


Std. 


-t- 
■I- 

4- 


+ 


+ 


Blutserum,  1 :  40  mit  Aq.  dest.  verdünnt,  bei  36 "  C 


Sublimatgehalt 

1               ! 

nach    24   Std.          48   Std.           72   Std. 

Kontrolle      .... 
HgCl,    I  :  I  6oo  ooo  . 
HgCl.,    I  :  8oo  ooo 
HgCl.>    I  :  400  000 
HgCl.,    I  :  200  000 

-r           1           4- 
-         !         ± 

-f- 
± 

Sublimat    i  :  300  000 

nach 
24  Sul. 

48   Std. 

7  2   Sul. 

Blutserum    i  :  10  Aq.  dest.    . 

+ 

+ 

I  :  20 

1:40 

i 

± 

.    ± 

I  :  SO      . 

— 

— 

— 

1  :  60 

— 

— 

— 

Blutserum  kann  man  mit  sehr  viel  Aqua  destillata  verdünnen,  ohne 
dal.)  es  anfh()rt,  ein  tjuter  Nährboden  für  Milzbrandbacillen  zu  sein.  MäBi.u; 
verdünntes  P>lutserum  ist  so.nar  füi'  Mil/.itraiidbacillen  ein  i)esseres  Nähr- 
mittel als  unverdünntes  BlutscMinn:  verdünntes  l)lut>eruni  i^estattet 
nämlich  die  Bildung'  von  Mil/.lirandsporen.  während  Ixmui  unverdünnten 
Blutserum  sich  scw()hnlidi  keine  Sjuiren  bilden.  Man  kann  Hinderblut- 
serum mit  der  öofachen  Meni^'e  Wasser  veidünniMi.  ohne  dal.i  darin  das 
Auskeimen  der  ]Mil/,bian(ls])oien  und  das  schnidle  Auswachsen  der  BacilhMi 
zu  langen  Fäden  ausbleibt:  nur  ist  das  Faden,i;eHecht  viel  wenii^'er  dicht, 
als  in  nicht  so  staik    verdünntein   lUulsernin.  Der  Kintlub  des  Sultli- 

mats  auf  die  Kntwickelunijj  von  Mil/.biandbacillen  ist  viel  beträchtlicher 
im  verdünnten  als  im  unverdünnten  Bhitserum:  und  zwar  wächst  diesei- 
Kintluli  ziemlich  ^enau  proportional  der  \'(M(lünnun.iX.  so  dal.»  in  4(>fach 
verdünntein  I>liitserum  bei  eiiieiii  Subiiniat^chall  von  um-  1  : .")( )0 ( )( M )  kein 
\N'aclistnm   eit'ol^t. 

l>i:inuN(;  betont  weiter.  daU  es  für  den  .Vusfall  der  Versuche  über 
Knt  wickeluu'^shemmung   nicht   gleichgültig  ist,  ob  man  Milzbrand- 
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Sporen  (Sporenseidenfäden)  oder  Milzbrandbacillen  laus  Blut,  Milz. 
Leber  eines,  an  Milzbrand  jzestorbenen.  Tieres)  benutzt.  Namentlich  bei 
länt^erer  Beobachtuiit;'  treten  Unterschiede  hervor.  Die  Bacillen  gehen 
nändich  bei  einem  mäUiiicn  Sul)limatiiehalt  lasch  zu  (ii-unde.  während 
die  Sporen  lel)enditr  bleiben  und.  wenn  dei'  Sublimat.üjchalt  in  dem  Nidu- 
medium  (durch  Bindung  an  Eiweiti  etc.)  allmählich  sinkt,  schliel.ilich  doch 
noch  zum  Auskeimen  kommen.  Für  Milzbrandliacillen  liegen  die  Konzcutra- 
tionen  des  HgCl,,  welche  für  entwickelungshemmende  und  keimtötende 
Wirkung  erforderlich  sind,  nahe  beieinander,  während  bei  den  Sporen 
entwickelungshemmende  und  abtötende  Wirkung  anüerordentlich  verschie- 
dene Sul)limatmengen  erfordern. 

Die  Methodik  der  Versuche  über  Wachstumshemniung  ist  seit  Aus- 
führung der  BEHRiNGschen  Versuche  annähernd  dieselbe  geblieben:  nur 
lienutzt  man  meist  an  Stelle  der  Kultur  im  hängenden  Tropfen  die 
Imi»fung  von  reichlicheren  Mengen  (meist  flüssigem  Nährbodens  in  Reagenz- 
löhrchen.  Leider  besteht  wenig  Einheitlichkeit  in  der  Anstellung  der 
\'ersuche  durch  verschiedene  Autoren.  X'ei'gleichbar  sind  nui-  solche 
Versuche,  die  mit  den  gleichen  Bakterien  (Reinkulturen  mittlerer  Resistenz 
und  Virulenz),  mit  dem  gleichen  Nährboden,  bei  gleicher  Temperatur, 
angestellt  sind,  und  bei  denen  die  Beobachtung  zur  gleichen  Zeit  (nach 
1.  2,  ;>  Tagen)  erfolgt  ist.  Zur  rntersuchung  von  chemischen  Körpern, 
die  mit  einem  Bestandteil  des  Nährbodens  \'erbindungen  eingehen  oder 
denselben  gar  ausfällen,  wird  man  verschiedene  Nährböden  benutzen 
müssen,  in  denen  die  Menge  des.  das  Antiseptikum  in  Beschlag  nehmen- 
den. Bestandteiles  progressiv  abgeschwächt,  oder  womöglich  dieser  Be- 
standteil ausgeschaltet  ist.  Behring  wirft  die  Frage  auf.  ob  die  Prü- 
fung der  entwickelungshemmenden  Wirkung  ül)erhaupt  von  Bedeutung 
.sei.  da  die  erhaltenen  Werte  so  auberordentlich  schwankten  (bei  Sublimat 
von  1:1UÜ()U0(I  bei  Anwendung  von  (xelatine  und  Zimmertemperatur,  bis 
1:600C)  bei  Benutzung  von  Blutserum  und  Brutwärme).  Dies  sei  aber 
wohl  der  Fall,  wenn  nur  immer  unter  gleichen  Bedingungen  geprüft 
werde.  Bei  unzähbgen  Einzelversuchen  mit  Milzln-andsporen  verschiedener 
Herkunft  und  Blutserum  verschiedener  Tieraiten  wai-en  die  Ergebnisse 
sehr  gut  übereinstimmend.  Nach  zweimal  24-stün(liger  Beobachtungs- 
dauer fand  Behring  als  niedrigste  Zahl  für  Sublimat  1  :  HOOO,  als  höchste 
lilöOOO:  in  der  übergrolSen  Mehrzahl  aber  wichen  die  Zahlen  noch  viel 
weniger  von  dem  Durchschnittswert   l:l(HM)()  ab. 

Ich  habe,  gemeinsam  mit  Oberstabsarzt  Seitz.  im  Pharmakolo- 
gischen Institut  zu  Erlangen  Versuche  ül)er  wachstumshemmende  Wnkung 
von  Sublimat.  Karbolsäure.  Lysol.  Foimaldehyd  und  Wasserstottsuper- 
oxyd  auf  Staphylococcus  i)yogenes  aureus  und  P>acillus  i)yocvaneus  an- 
gestellt. (Impfung  von  je  lOccm.  mit  dem  Antisoi»tikum  versetzter.  Nähr- 
bouillon: lirutwärme  =  ;57 "  C:  lieobachtung  nach  24.  4x.  72  Stunden). 
Die  Resultate  siiul  in  den  nachstehenden  Tabellen  wiedergegeben. 

Sublimat. 


Staphvlococcus  pyog. 

aur. 

Bac.  pyocvaneus 

Konzentration 

, 

nach    24  .Std.  i  48  Std. 

72  Std. 

nach 

24  Std.     48  Std. 

72  Std. 

o,i       \ 

' 









0,075"., 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,05     "„ 

— 

— 

— 

-L. 

+ 

+ 

0.025  "  ,. 

-^                   _u 

-L 

+                      + 

1 

O.ül      \ 

-r 

-h 

+ 

-H 

+ 

H- 
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Karbolsäure. 


Konzentration 


Bac.  pyocyaneus 

nach  o   o.  1  c-    1 

^      ^_,    ,         48   Std.        72   Std. 
24  Std.        ^  ' 


I  "0 
0,75"., 
0,5  "„ 
0,25  "„ 
0,1    V, 


+ 
+ 


+ 


+ 


Lysol. 


± 
+ 


+ 


+ 
+ 


Staphy 

ococcus 

pyog.  aur. 

Bac.   pyocyaneus 

Konzentration 

nach 
24   Std. 

48   Std 

72   Std. 

nach             .,   ,.    ,                ,.    , 

24  Std.      ^^  ^'^^-       ''  ^''^■ 

I 

_ 

Ow5"o 

0,5  "„ 

— 

— 

1 

0.25  \ 

+ 

+ 

\         + 

-                   +                   + 

Formal  d  eh  yd. 


Konzentration 


Staphylococcus   pyog.   aur. 

"'''^''      ;   48  Std.      72  Std. 

:i  Std.    ,    ^ 


Bac.   pyocyaneus 

nach  o   f    1  f    1 

,.    ,         48   Std.        72   Std. 
24   Std.        ^  ' 


0,1 

0,075 
0,05 
0,025 
O.Ol 


!     +  +  + 

Wasserstoffsuperoxyd. 


+ 


+ 


Stapliylococcus  pyog.  aur. 

Bac 

.   pyocyaneus 

Konzentration 

.;t<,. ;  48  ^.^- 1  r^  .s.d. 

nach 
24  Std. 

48   Std. 

72   Std. 

0,75  Vo 

— 

— 

— 

—        i 

— 

— 

0,5  "'0 
0.25  "0 

0,1    " ,, 

+ 

+ 

^- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Für  die  Prüfunfj  der  keimtötendeu  Wirkun<:r  hatte  die  l'her- 
hrinf^un^  der,  dem  Desinficiens  ausgesetzt  geweseneu,  Bakterien  in  optimale 
Lclioushedinguugen.  sowie  die  sichere  iMitfornung  des  Desintiriens  durch 
chciuischc.  Nic(UMschlag  bewirkende.  Körper  einen  großen  Fortschritt 
der  Mctliodik  bcih'utct.  (Ikitkut  hatte  für  Dcsinfcktionsversuchc  Auf- 
schwcmuiuugeu  von  Sjjoren  bezw.  Bakterien  iicnut/t  :  mit  Hkiiiuni;  war 
man  al)er  wieder  zur  allgemeinen  Henutzung  der  altbewährten  Seiden- 
fä(h'nmetho(le  zurückgekehrt.  Die  Seidenfädenmethode  ist  aber,  wie  im 
..Mcthodoloui.schen  Teile"  auseimiiulergesetzt  wurde,  gewisse) inaüen  eine 
„Alles  oder  Nichts"- Methode.     Nur  wenn  alle,    auch  die    rcsistentesten 
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Keime,  die  dem  Seidenfadeii  anhaften,  abgetötet  sind,  wird  dem  Mittel 
desinfizierende  Wirkung  zugesproclien.  Es  ist  aber  bereits  oben  betont 
worden,  daß  es  in  der  Praxis  nicht  darauf  ankommt,  alle,  auch  die 
resistentesten  Dauerformen,  in  kurzer  Zeit  abzutöten.  Dies  wäie  ja  frei- 
lich das  Ideal,  und  anfangs  glaubte  man  auch,  dieses  Ideal  erreichen 
zu  können.  Aber  tatsächlich  hat  sich  jene  Forderung  als  uneifüllbar  er- 
wiesen. Die  0,1  ^0  Sublimatlösung  ist  nun  nicht  etwa,  weil  sie  nicht, 
wie  Koch  zuerst  geglaubt  hatte,  in  wenigen  Minuten  die  resistenten 
Milzbrandsjjoren  al)tötet.  ein  unbrauchbares  oder  auch  nur  unzureichendes 
Desinficiens.  In  jiraxi  genügt  die  <>.r'/o  IlgCL -Lösung  in  der  weitaus 
überwiegenden  Zald  der  P'älle  vollständig,  die  in  Betracht  kommenden 
Keime  zu  vernichten,  oder  wenigstens  so  weit,  der  Zahl  oder  der  Toxicität 
nach,  abzuschwächen,  daß  der  Organismus  mit  ihnen  fertig  werden 
kann.  Mit  der  Seidenfädenmethode  erhält  man  nun.  bei  Anwendung  der 
(iEPPERTschen  Kautelen.  l)ei  den  stärksten  Desinfizientien:  (U^'q  Sultlimat. 
;')"(,  Karliolsäure.  l)ei  selbst  stunden-  und  tagelanger  Einwirkung  auf 
Milzbrandspoi-en  häufig  noch  negatives  Resultat  bezüglich  der  desinfi- 
zieienden  Wirkung,  d.  h.  Trübung  der,  mit  dem  Seidenfaden  beschickten, 
Bouillon  etc.  Dabei  ist  sicher,  daß  weitaus  der  größte  Teil  der  Keime, 
vielleicht  W  Proz.  und  darüber,  duich  das  HgCL  etc.  abgetötet,  und  nur 
einige  wenige,  besonders  resistente,  übrig  geblieben  sind.  Wie  viele 
Keime  aber  tatsächlich  vernichtet  worden  sind,  erlaubt  die  Seidenfäden- 
methode nicht  anzugeben.  Hier  stellt  nun  die  von  Paul  und  Krönig '^) 
angegebene  Granatmethode  ('s.  S.  KU)  einen  großen  Fortschritt  dar,  da 
man  mit  ihr  zahlenmäßig  angeben  kann ,  wieviel  Keime  durch  eine 
n.l  Vo  •  •  0.0;')%  .  .  O.Ol  0  0  Sublimatlösuiig  nach  1  .  .  2  .  .  5  etc.  Minuten 
langer  Einwirkung  a))getötet  worden  —  oder  vielmehr,  wie  viele  noch 
am  Leben  geblieben  sind. 

Die  Handhal)ung  der  Methode  ist  im  „^Methodologischen  Teil''  dieses 
Kapitels  ausführlich  geschildert.  Die  Brauchbarkeit  der  Methode  erhellt 
aus  der  nachstehenden,  der  Arbeit  von  Paul  und  Krönig  entnommenen 
Tabelle. 


Dauer  der 

Sublimat, 

I  g  Mol.  in 

Einwirkung 

in  Minuten 

l6  ]. 

32  1. 

64  1. 

;   128  1. 

256  1. 

512  1. 

2 

549 

1950 

_ 

3 

323 

— 

678 

— 

3829 

4 

236 

578 

— 

t 

— 

5 

«38 

— 

— 

961 

— 

— 

6 

82 

32; 

3'o 

— 

2069 

— 

> 

42 

— 

— 

— 

— 

— 

8 

•9 

160 

— 

— 

— 

— 

9 

10 

— 

168 

1    

— 

— 

lO 

10 

94 

— 

397 

520 

2027 

12 

1 

34 

38 

— 

— 

— 

'4 

0 

13 

— 

— 

— 

— 

•5 
i6 

— 

1    -. 

10 

1   i_78 

302 

749 

i8 



1     3 

5 

— 

— 



20 
21 
22 
24 
25 

— 

2 
1     i 

3 
2 

41 

231 

612 

— 

1     0 

1 

9 

1  21 

432 
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Dauer  der 

Sublimat,    i 

? 

Mol.  in 

Einwirkung 

in   Minuten 

16  1. 

32  1. 

64   1. 

128   ]. 

256  1. 

512  1. 

,_ 

I 

30 

— 

— 

u 

7 

46 

306 

35 

— 

— 

— 

3 

21 

227 

40 

— 

— 

— 

2 

7 

1       '83 

45 

— 

— 

— 

1 

— 

'5' 

50 

— 

— 

— 

I 

5 

133 

55 

— 

— 

— 

I 

— 

— 

(10 

— 

— 

— 

I 

I 

79 

70 

— 

— 

— 

— 

I 

1           10 

8ü 

90 

100 

— 

— 

— 

— 

0 

10 

— 

— 

— 

— 

— 

5 
3 

1 10 

— 

— 

— 

— 

— 

3 

120 

— 

— 

— 

— 

— 

!            2 

Die  riitersucliuniien  von  Paul  und  Kr()xig  sind  nirlit  nur  von 
si)eziell  bakteriologischem  Interesse,  sondern  haben  dui'cli  die  Mithinein- 
zieliung  wichtiger  physikalisch-chemischer  Probleme  allgemeine  Bedeu- 
tung für  die  Biologie  erhalten.  Die  allgemein  wichtigen  Piesultate  der 
Paul  und  Krönig sehen  Untersuchungen  sind  in  Kapitel  I  ausführMch 
itesproclicn  worden.  Die  speziell  bakteriologischen  Resultate  wei-den  in 
dem  P'olgenden.  bei  der  Ilesprechung  der  einzelnen  Antiseptika,  Berück- 
sichtigung finden. 

Ungefähr  gleichzeitig  mit  den  wichtigen  Untersuchungen  von  Paul 
und  Krönig  erschien  eine  experimentelle  Arbeit  von  Scheurlen  und 
Spiro''),  die  ähnliche  Probleme  l)ehandelt  und  zu  ganz  analogen  Resul- 
taten führt.  Scheurlen  und  Spiro  verglichen  verschieden  ionisioi-tc 
Metallsalze  (Hg-  und  Fe-Verbindungen)  und  zeigten,  daii  nur  solche 
Lösungen  stark  desinfizierend  wirken .  die  das  Hg  i)ezw.  Fe  als  Ion 
enthalten. 

\ersuche  mit  Aufschwemmung  von  Milzbrandsporen*). 


Substanz 

Zahl  der  Mil 

zbrandkolonien   nach 

1    .Min. 

1    15   Min. 

4i    Min.        iS   Std. 

48  Std. 

Sublimat  0,1  "  ,, 

t>ü 

0 

0                    0 

0 

(Juccksilbcrkaliumlivposulfit  0,232",,    . 

450 

500 

I  ^0                200 

lOO 

yuecksill)frkaliunihy|iosulfit   2,32  "  „ 

70 

46 

77                54 

35 

\'ersuche  mit    Aufschwemmung  von  TyphusiiacilliMi. 


Eisenchlnrid    i  "  ^ 
Fcrrioankaiinm    2,27  "„ 
Kis'Mivitrifil    1,71",, 
Fcrroc)ankali»ini    2.03  "  „ 
Wasser 


Zahl   ilii     IviiliusUdlonicn   nach 
I    .Min.         10   .Min.   |      2   Std.     1    24   Std. 


0 

0 

0 

0 

<SO 

750 

''50 

800 

150 

0 

0 

0 

800 

850 

700 

800 

800 

— 

"50 

— 

*)  Zu  je  10  rem  Lösung  dos  Antiscplikiuns  wurde  1  l'l.ntinüsr  filtrierter  Mil/.- 
l)rnnds|M)rcn:iuf:«'liWfMninung  zugefügt,  »iingoscliüllflt,  nacli  verschiedenen  Zeiten  eine 
Platinüse  entnonmien,  in  flü.ssigcn  .\gnr  übertragen  inid  derselbe  zur  l'lnlte  .-.usgegossen. 
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Andererseits  lehrten  Scheurlen  und  Spiro  eine  metallorganische 
Hg-\'erl)indung  kennen,  die,  wiewohl  sie  keine  Hg-Ionen  entliält,  doch 
eminent  antisejjtisch  wirkt.  Es  ist  dies  das  Quecksilberäthvl.  das  als 
Chlorid.  HgCaijCl,  und  als  Sulfat,  (HgC2H5)2S04  geprüft  wurde. 


Versuch  mi 

t  Aufsch 

wemmung  von 

Milzbrandsporen. 

Zahl   der 

Milzbrandkolonien   nach 

Substanz 

';,,   Min. 

10   Min. 

30  ^rin. 

I    Sid. 

24   Sul. 

Sublimat   i  :  looo 

85 
0 

4 
0 

0 

0 

(!)uecksirüeräthvlchlorid 

:  1 0  ooo 

0 

0 

0 

(Juecksilberäthylsulfat    i 

lOOOO    .       . 

0 

0 

0 

0 

0 

Uuecksilberäthylchlorid 

:  50  000 

120 

150 

160 

95 

HO 

Ouecksiiberäthvlsulfat    i 

50  000  .     . 

210 

200 

280 

250 

200 

(.)uecksilberäthvlchlorid 

:  1 00  000    . 

180 

200 

220 

150 

150 

Ouecksiiberäthvlsulfat   i 

1 00  000 

230 

250 

300 

250 

200 

Diese  Versuche  beweisen,  daß  das  Radikal  HgC.jHs  eine  außer- 
ordentliche (iiftwirkung  auf  Milzbrandsporen  entfaltet,  die  sogar  die  des 
Ilg-Ions  weitaus  übertritft  *). 

Das  Phenol  ist  schwach  ionisiert.  Seine  antiseptische  Wirkung 
ist  nicht  so  selir  an  das  Ion  QHjO,  als  vielmehr  an  das  ganze  Molekül 
C,;H-OH  gebunden.  Wäre  das  erstere  der  Fall,  so  müßte  das  Phenol- 
natrium ein  bedeutend  stärkeres  Desinficiens  sein,  als  das  Phenol,  da  das 
Salz  viel  stärker  dissoziiert  ist  als  die  Karbolsäure,  Dies  ist  aber  nicht 
der  Fall,  wie  die  nachstehende  Tabelle  zeigt. 

Versuch  mit  Aufschwemmung  von  Typhusbacillen, 


Substanz 


Zahl  der  Typhuskolonien  nach 


I 

Min. 


5 
Min. 


10 
Min. 


15 
Min. 


20 
Min. 


30 
Min. 


50 
Min. 


I 

Std. 


Std; 


rhcnol   i"o        .     .     .      1200  |i8o|  2  olo  o  o  o  o 

Phenolnatrium  1,23"  ^      looo  ]   1000  |   1000       900    |    350         20  4  o  o 

Das   Phenol   wirkt   also  nicht  als  Ion.   sondern  als  Gesamtmolekül. 

Die  Ionisierung  des  HgCl.,  kann  herabgemindert  werden,  wenn  man 
der  HgClg-Lösung  ein  Salz  mit  gleichem  Anion.  z.  B,  NaCl,  zufügt.  Dem- 
entsprechend geht  auch  die  desinfizierende  Wirkung  einer  HgCl.,-Lüsung 
bei  Zusatz  von  NaCl  herab  (vergl,  S.  o2). 


Versuch  mit 

A 

ufschwemmung  von  Mi 

,zbrands])oren. 

Substanz 

1 
Min. 

Zahl 

5 
Min. 

der  Milzbrand 

1 

10          30 

Min,       Min. 

kolonien  nach 

I            24 
Std,       Std. 

48 
Std. 

Sublimat   I  :  looo 

6 
200 

0  :      0 
200      100 

0 
300 

0 
250 

0 
3 

0 

Sublimat  i  :  lOOO  -\-  20" ,„ 

Chi 

ornatrium 

*)  Bei  den  Versuchen  von  iSfHEURLEN  und  Spiro  wurden  die  Hp-Verbinduneen 
nicht  nachträglich  durch  Schwcfclanimoniuni  unwirksam  gemacht;  es  wurde  daher 
eine  —  wenn  auch  geringe  —  Menge  der  Hg- Verbindungen  auf  den  Nährboden  mit- 
übertragen. Dies  heben  Paul  und  Krönk;  hervor'*),  die  denn  auch  für  die  des- 
infizierende Wirkung  des  (^uecksilberäthyls  für  Milzbrandsix)ren  weit  geringere  Werte 
(geringer  als  von  HgCi,,)  erhielten. 

Heinz,   Handbuch  der  exporira.  Pathologie  a.  Pharmakologie.     I.  Bd.  H 
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Umgekehrt  steigt  die  desinfizierende  Wirkung  der  Karbolsäure  (und 
anderer  Phenole),  wenn  man  der  wässerigen  Lösung  des  Desinficiens 
Chlornatrium  (oder  ein  anderes  Salz)  zusetzt.  Dies  hat  zuerst  Scheur- 
len'-')  erwiesen. 

Versuch    mit    Aufschwemmung    von    Staphylococcus   pyogenes 
aureus.     Kultur  in   Asar.   bei   37^  C. 


Lösung 


I  "  p  Karbol 

I  »  0   Karbol  -f  24  "  „   XaCl 

I  "0  o-Kresol 

1%  O-Kresol  +  I3\  ^'aCl 

I  "  „  m-Kresol 

1%  m-Kresol  +  12  "^  XaCl 
24  "'j  Kochsalz       .... 


Zahl  der  Kolonien  nach 
Min.       '  .,   Min.    '     i    Min. 


32  400 
o 
16  800 
2  i      o 
10  800 
I 
45  000  '  46  200  !  37  800 


Versuch  mit  Aufschwemmung  von  Milzbrandsporen. 


Lösung 


Zahl  der  Kolonien  nach 


I 

Std. 


5      '     I     !     2 
Std.       Tag  j  Tag. 


3         4     I     5         6     j     7 
Tag.  I  Tag.  j  Tag.    Tag.     Tag. 


{ 


I  "  „g  Sublimat 

I  »  „  Karbol 

1%  Karbol  +  24  «  ^  ^^C\ 

3%  Karbol 

3\  Karbol  +  12«,,  XaCl 

6\  Karbol 

I  "  Q  O-Kresol 

i"„  O-Kresol  +  13  «„  XaCl 

2,5  "  p  O-Kresol 

24  "g  Kochsalz 

Aq.  dest 


120 
3000 
2500 
3350 

350 
2500 
1 1  (O 
1450 

620 
3000 
3000 


0 

0 

1200 

1520 

520 

9b 

1750 

1200 

175 

0 

IIIO 

1240 

835 

877 

'3 

10 

100 

160 

2500 

1730 

3000 

1700 

o 

2790 

6 

1060 

o 

1 100 

994 

3 

95 

3300 

3600 


1950 

1780 

1650 

1520 

0 

0 

0 

— 

II 20 

960 

lOIO 

920 

550 

220 

50 

36 

925  1005 

720 

890 

0    0 

0 

— 

53   36 

41 

6 

1800  1670  1420 

I200 

2700 

3000 

2650 

2500 

875 

'5 
640 

o 

I200 

2200 


Nach  diesen  hfichst  merkwürdigen,  aber  durchaus  eindeutigen.  Resul- 
taten ScHEURLEXs  wird  die  desiiiti/ierende  Wirkung  der  Karbol.^änre 
wie  des  o-Kresol  und  in-Krc>ol  durch  Kochsalzzusatz  ganz  enorm  ver- 
stärkt. 

ScHEURLEN  gibt  nocli  folgende  Tabelle  über  Desinfektionsversuche 
an  Milzbrand>p()renaufschwommnngoH. 


l-ösung 


Std. 


Zahl  der   Milzbrandkolonien  nach 

•     I     2         3         4         5         <^         7  8 

Tag     Tag.     Tag.  |  Tag.     T;tg.  ;  Tag.     Tag,  j  Tag. 


2'\  Karbol  -(-  20  "  „   XaCl 

l"  „  o-Krcsol  -f   12%  XaCi      . 

I  %  m-Krcs(.l  -f  l  2  "  „  XaCl     . 

1  "  5  p-Kresol  -f  10"  0  XaCl 
2"„   Res. .rein  -f  3°"«  ^'•''t''      • 
2\  Pyrogallol  -f-  35  "  „  XaCl   . 
a  "  0  Tannin  -f-   1 5  "/o   ^'«CI    .      . 

2  "  „  Brenzkntechin  -f-  35  "  „  XaCl 
2  °('o  Hydrochinon  4-  25  "  „  NaCl 
S"  0  Fomwlin  -t-  12\  XaCl     . 

I  "  ^   Sublimat 

A<|.  dest 


4200 
3hoo 
5800 
7500 
3. =100 
4500 
5200 
3.S00 
4700 
t 

3.S 
3900 


1560 

540 

120 

0 

0 

— 

— 

1620  850 

250 

40 

0 

0 

— 

1870  600 

320 

75 

0 

0 

— 

860   500 

180 

<.3o 

90 

0 

0 

3840  3280 

2950 

2640 

2040 

1780 

970 

2870 , 2540 

420 

380 

290 

160 

70 

2200 1  890 

70 

45 

8 

0 

0 

3540  1860 

945 

570 

320 

220 

»«5 

2900  280 
0    0 

240 

'50 

110 

45 

19 

0 

0 

— 

_ 

— 

__ 

— 

275 

bo 

40 
8 


3720 
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Die  Beobachtung  von  Scheurlen  über  die  Verstärkung  der  des- 
infizierenden Kraft  von  Phenolen  durch  Zusatz  von  XaCl  wurde  von 
Paul  und  Krönig  i'^),  Beckmann-"),  Weyland-1|.  Römer--)  bestätigt 
bezw.  erweitert. 

Paul  und  Krönig  geben  iolgenile  Tabelle  über  den  Eintlul.i  des  Zu- 
satzes von  Xeutralsalzen  (je  1  gMol.  zu  1  Liter  Lösung)  zu  4%  Karbollösung: 
(Iranatmethode.    —    Milzbrandsporen.    —     Züchtung    in    Agar, 

bei  oT'J  C. 


— 

— 

Zs 

hl 

der 

Kolonien  nach 

I., 

isun^ 

^4 

stund. 

Einwirkung  des 

Dcsinticiens 

—  90" 

"10 

4"o 
4"o 

Karbol 

in 

Wasser  .     . 

•305 

Karbol 

in 

Alkohol 

c<c 

4"o 

4"n 

Phenolnatrium  in  "Wasser 

oc 

Karbol 

in 

Wasser  -)-  i 

g 

Mol 

XH^Cl  in    I   Liter 

336  ' 

4"„ 

,j 

.,        +  I 

„ 

LiCl  in    I   Liter    . 

-53    '      , 

4"'o 

') 

„        +  I 

„ 

XaCl  in    i   Liter 

131   -^  !Wr 

l" 

„        -f  I 

,, 

KCl  in   I    Liter    . 

174/ 

■T        0 

..        +  I 

„ 

KBr  in    i    Liter    . 

295/ 

4»„ 

,, 

,.        +  I 

,, 

KJ  in   I   Liter 

368    ' 

4''/o 

,, 

,.        +  I 

,, 

,, 

XaBr  in   I   Liter 

365  X 

4'';o 

„        +  I 

,, 

,, 

XaJ   in   I   Liter     . 

4% 

„        -^  I 

XaClO.j  in   i    Liter 

280-7' 

4''o 

,, 

.,        +  I 

,, 

XaXO,,  in    i    Liter 

i,22.-h 

4% 

-r  I 

,, 

CH,COOXa    in    i 

Liter 

804_^ 

4\ 

„ 

-,       +  I 

,, 

)) 

C,.H,  •  COOXa  in  i 

Liter 

1963^ 

4"o 

,, 

»       +  I 

)» 

CH,.COOH    in    i 

Liter 

160  / 

Beckmann  zeigte,  daß  schon  Zusatz  von  1  Proz.  NaCl  die  desin- 
fizierende Wirkung  der  1%  Karbollösung  bedeutend  steigere.  Milz- 
brandsporen-vernichtende Wirkung  übte  allerdings  1"  0  Karbollösung  erst 
bei  einem  Zusatz  von  24  Proz.  Kochsalz  aus.  —  Nach  Römer  genügt  bei 
2"o  Karbollösung  schon  ein  Zusatz  von  ö.X  Proz.  XaCl.  um  si)orenver- 
nichtende  Wirkung  zu  erzielen.  Über  den  EinÜuß  von  allmählich  steigen- 
dem NaCl-Zusatz  zu  o^o  Karbollösung  gibt  RÖMfiß  folgende  Tabelle: 
Granatmethode.  —  Milzbrandsporen.  —  Züchtung  in  Gelatine. 

bei  22«  C. 


Zahl  der  Milzbiandkolonien   nach 

Lösung 

I         3 

4 

5         6         7 

8 

9 

IG 

12       15 

Tag  ^  Tag. 

Tag. 

Tag.   Tag.    Tag. 

Tag. 

Tag. 

Tag. 

Tag.    Tag. 

J2520  5870 
{ 1390  1260 
(2270  3890 

9640 

000 

900 

3" 







950 
630 



810 



—     ^\o 

— 

480 

J1480  2520 

1070 

570 

440    300 

304 

214 

112 

0 

3" 

„   Karbol  +  1  »  „ 

NaCl    . 

jioio  1260 

(1450  1320 

lOIO 

820 

570 

445 

— 

— 

226 

150I       0 

750 

440 

310 

360 

— 

— 

— 

0 

1    690       112 
•1320      260 
\     164       164 

150 

38 

5 

24 

16 

0 

0 

3' 

„   Karbol  +  4"., 

XaCl    . 

64 

86 

7 

31 

5 

0 

0 

— 

— 

70 

46 

30 

19 

0 

0 

0 

j   230         6 

150       50 

\  320       20 

4 

0 

0 

0 

^ ' 

„  Karbol  -f  8  \ 

XaCl   . 

2 

I 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

3 

0 

0 

0 

j   630       24 

4 

0 

0 

0 

3' 

0  Karbol  +16», 

,  XaCl  . 

340       16 
l   250       20 

5 

2 

.o|       0 

— 

— 

— 

— 

— 

( 

— 

0 

0 

w 
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Wie  die  verstärkende  Wirkung  des  NaCl-Zusatzes  zu  erklären  ist, 
ist  vorläufig  noch  nicht  klar.  Römer  nimmt  an,  daß  das  NaCl  die 
Si)oren  der  Einwirkung  des  Karbols  zugänglicher  mache.  Er  zeigte,  daß 
längere  (lUägige)  Einwirkung  schon  relativ  schwacher  Kochsalzlösungen 
(5,8  %)  die  Milzbrandsporen  in  der  Weise  beeinflußt,  daß  sie  durch  eine 
Phenol  ( 2  ^\/o)-Chlornatrium  (5,8  Vo)-Lösung  stärker  geschädigt  werden  als 
nicht  vorbehandelte  Sporen. 

Spiro  und  IjRUNs-^)  betonen,  daß  die  Verstärkung  der  desinfi- 
zierenden Wirkung  organischer  ^'erbindungen  durch  Salze  der  Fähigkeit 
der  letzteren,  erstere  auszusalzen,  parallel  geht.  Salze,  die  das  Phenol 
aus  wässeriger  Lösung  nicht  auszusalzen  vermögen,  wie  z,  B.  das  benzoe- 
saure  Natrium,  besitzen  keinen  verstärkenden  Einfluß.  Ebensowenig  läßt 
Zusatz  von  Harnstoff  (20Proz.),  Glycerin  (20Proz.),  Alkohol  (20Proz.)  eine 
Verstärkung  erkennen:  Alkoholzusatz  vermindert  sogar  deutlich  die  des- 
infizierende Kraft  von  Phenollösungen.  AmmoniumsuUät,  das  auf  Brenz- 
katechin  ausfällend  wirkt,  verstärkt  die  desinflzierende  Wirkung  desselben, 
während  Chlornatrium,  das  Brenzkatechin  nicht  ausfällt,  die  Wirkung 
nicht  verstärkt.  Paul  und  Krönig  hatten  gefunden,  daß  Salze,  in 
äquimolekularen  Mengen  einer  4''/o  Karbollösung  zugesetzt,  die  des- 
infizierende Wirkung  der  letzteren  nicht  in  gleicher  Weise  verstärken : 
daß  z.  B.  Na-Salze  wirksamer  sind  als  K-Salze.  Aus  den  von  ihnen 
mitgeteilten  Zahlen  (s.  Tab.  S.  163)  läßt  sich  die  Reihenfolge:  NaCl,  KCl, 
NaBr,  NaJ,  NaNOg,  C^HgONa  aufstellen.  Dieselbe  Reihenfolge  ergibt 
sich  nach  Spiro  und  Bruns  l)eziiglich  der  Stärke  der,  Phenol  aus  wässe- 
riger Lösung  ausfällenden,  Wirkung;  nur  wei'den  die  einwertigen  Salze 
noch  bei  weitem  durch  die  Wirkung  der  Sulfate  übertrofl'en.  —  Durch 
das  ,,Aussalzen"  kommt  die  Karbolsäure  in  viel  konzentrierterer  Form 
zur  Einwirkung,  und  daraus  erklärt  sich  die  Verstärkung  wässeriger 
Karl)oll()sungen  durch  den  Salzzusatz. 

Koch  hatte  gezeigt,  daß  die  Karbolsäure  in  alkoholischer  oder  öliger 
Lösung  so  gut  wie  gar  keine  desinfizierende  Wirkung  entfaltet.  Dies 
ist  von  allen  späteren  Untersuchern  bestätigt  worden.  Beim  Phenol  ge- 
nügt schon  ein  geringer  Zusatz  von  Alkohol  zur  wässerigen  Lösung 
(20  Proz.),  um  die  desinfizierende  Kraft  deutlich  herabzumindern.  Anders 
verhält  sich  ein  mäßiger  Zusatz  von  Alkohol  l)ei  Lösungen  von  Schwer- 
metallsalzon  (Paul  und  Krönig)  "').  Durch  große  Mengen  Alkohol 
wird  l)ei  diesen  die  Dissoziation  stark  zurückgedrängt,  und  dadurch  die 
desinfizierende  Kraft  sehr  herabgemindert.  Durch  geringere  Mengen 
wird  aber  der  desinfekforische  Efi'ekt  verstärkt,  wie  sich  aus  den  nach- 
stehenden Tabellen  erLMbt. 


(i  ranatmcthode. 


Mil/brandsporen. 

bei    ;'•"  "    C. 


Züchtung    in    Agar. 


Lösung 


Zahl   der   Kolonien   n.ich 

3  Min.  lanj;er  Einwirkung 

des  Desinficiens 


I  g  Mol.   HgCl,   in    10   Liter  H.,() 


i6 


^-  5"„ 

+  <5".. 
+  20", 

+  25-/0 


Alk  oh. 


383 

199 

184 

8b 

70 
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Zahl 

der  Kolonien  nach 

Lösung 

3M 

n.  langer  Einwirkung 

des  Desinficiens 

1  g  Mol. 

HgCl,, 

in    i6 

Liter 

H.,C 

+  3o''o 

Alkohol    .      . 

287 

I  „      ,. 

„   i6 
„   i6 
„    i6 
„    i6 
„   i6 
„   i6 
„   i6 

+  40  "/o 

+  50% 
+  60  »  „ 

+  70  "0 

H-  80  <•  „ 

+  90»o 
+  98  "0 

335 
1824 
2380 
6400 

00 
00 

CX) 

Zahl 

de 

r  Kolonien  nach 

Lösung 

3M 

n.  1 

inger  Einwirkung 

des 

Desinficiens 

I  g  Mol. 

AgNO, 

in   4 
..  4 

Liter 

H,0 

2635 
2138 

+  10% 

Alkohol    .     . 

n    4 

„ 

+    20  "  0 

1397 

..  4 

„ 

+  30",, 

165 

n    4 

„ 

+  40  "0 

117 

V  4 

„ 

+   50  »0 

3 

n    4 

)) 

+  60% 

20 

„  4 

>) 

+  70  "0 

960 

„  4 

„ 

^-  80 "  „ 

00 

,.  4 

,, 

+  90  "0 

00 

,.  4 

„ 

+  98  7o 

00 

Aus  den  Tabellen  geht  hervor,  daß  die  Verstärkung  beim  Silber- 
nitrat eine  viel  bedeutendere  ist  als  beim  Sublimat.  Ein  weiterer  I^nter- 
schied  besteht  darin,  daß  ersteres  in  öO  %,  letzteres  in  25 '%  Spiritus 
am  besten  wirkt.  Beim  Silbernitrat  beginnt  die  Verstärkung  schon  bei 
einer  alkoholischen  Lösung  von  10  Proz.,  während  beim  Sublimat  zu- 
nächst eine  Abschwächung  der  Desinfektion  eintritt,  und  die  Verstärkung 
erst  bei  20  Proz.  einsetzt. 


In  dem  ^'orstehenden  sind  diejenigen  Arbeiten  über  antiseptische 
und  desintizierende  Wirkung  chemischer  Substanzen  besprochen,  die  all- 
gemeinere Bedeutung  halben.  Es  sind  außerdem  eine  Unzahl  Einzelunter- 
suchungen ül)er  die  antisei)tische  Wirkung  einzelner  Kr)rper  angestellt 
worden,  die  hier  selbstverständlich  nicht  sämtlich  aufgeführt  werden 
können.  Ich  gebe  im  nachstehenden  die  Resultate  dieser  Untersuchungen 
in  einer  systematischen  tibersicht  (nach  chemischer  Zusammengehörig- 
keit), wieder,  wobei  ich  in  der  Hauptsache  dem  Abschnitt:  ..Schädigung 
der  Mikroorganismen  durch  chemische  Einwirkungen"  von 
(ioTTSCHLicii  in  Elügges  „Mikroorganismen" 2')  folge,  die  Literatur 
aber  bis  auf  den  derzeitigen  Standpunkt  ergänze. 

1.  Säuren,  Alkalien,  Salze,  Halogene.  Nach  v.  Lingelsheim  -''') 
zeigen  Säuren  die  gloidie  entwickelungshemmende  Wirkung  auf  Milz- 
brandsporen in  Rindciblutserum,  wenn  sie  in  gleichem,  titrimetrisch  fest- 
zustellendem, Aciditätsgrade  im  Nährboden  vorhanden  sind.  Es  gilt  dies 
sowohl  für  anorganische  wie  für  organische  Säuren:  für  Salz- 
säure, Salpetersäure,  Schwefelsäure,  Phosphorsäure,  Ameisen- 
säure,   Essigsäure,     Buttersäure,    Valeriansäure,     Oxalsäure, 
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Milchsäure.  Weinsäure.  Malonsäure.  Citronensäure.  Der  Säure- 
gelialt.  l)ei  dem  eine  Entwickelung  der  ]\Iilzbrandsporen  ausl)leibt.  ist  für 
alle  Säuren  annäheind  gleich:  er  entsjjriclit  ca.  4o  ccm  Xornialsäure  pro 
1  Liter  XährÜüssigkeit.  Betreffs  der  anorganischen  Säuren  stimmt  dieses 
Resultat  mit  den.  bei  der  Prüfung  der  allgemeinen  Protoplasmagiftwirkung 
erhaltenen,  überein  (vergl.  die  Untersuchungen  von  Kahlenberg  und 
True.  Heald  etc.  Kap.  I,  S.  105);  bei  den  organischen  Säuren  hatte 
sich  bezüglich  der  Wirkung  auf  Keimpflanzen  ein  anderes  Resultat  er- 
geben :  jedoch  ist  ein  Teil  derjenigen  Säuren,  die  ein.  von  der  Regel  al)- 
weichendes.  "N'erhalten  zeigten  (neben  der  Ameisensäure  z.  B.  die  Butter- 
säure —  gegenülier  der  Essigsäure  und  Propionsäure)  von  v.  Lingels- 
HEiM  nicht  untersucht  worden.  —  Die  Resultate  v.  Lingelshreims  wurden 
von  BoER  -  •)  bestätigt.  Boer  zeigte  ferner,  daß  der  zur  Enwickelungs- 
hemmung  notwendige  Aciditätsgrad  bei  verschiedenen  Arten  verschieden 
ist:  Rotzbacillen  werden  z.  B.  erst  durch  einen  <nnal  höheren  Säure- 
gehalt in  ihrer  Entwickelung  gehemmt  als  Cholerabacillen.  —  Bezüglich 
der  wachstumshemmenden  Wirkung  der  Säuren  macht  sich  ein  großer 
Unterschied  geltend,  ob  man  bei  der  Züchtung  von  neutraler  oder  von 
alkalischer  Bouillon  etc.  ausgeht:  es  findet  dabei  nicht  etwa  l)loß  ein- 
fache algebraische  Addition  der  Acidität  und  Alknleszenz  von  Xähr- 
substrat  und  hinzukommender  Säure  statt,  sondern  der  Unterschied  fällt 
bei  verschiedenen  Bakterien  (z.  B.  Cholera-  und  Diphtheriel)acillen)  in 
entgegengesetztem  Sinne  aus.  je  nachdem  das  betretfende  Bakterium  in 
alkalischer  oder  in  neutraler  Bouillon  seine  optimalen  Lebensbedingungen 
findet.  —  Abtötung  von  Milzlirandbacillen  erfolgt,  wenn  ca.  SO  ccm 
Kormalsäure  in  einem  Liter  Xährfiüssigkeit  enthalten  sind.  —  Milzbrand- 
sporen werden  nur  von  konzentrierten  Lösungen  von  Salzsäure.  Schwefel- 
säure und  Salpetersäure  abgetötet:  stärkere  Verdünnungen  bezw.  andere 
Säuren  sind  auch  bei  langdauernder  Einwirkung  machtlos. 

Paul  und  Krönig  '")  erhielten  etwas  al) weichende  Resultate  l>e- 
züglich  der  desinfizierenden  Wirkung  der  Säuren.  In  starker  ^'er- 
dünnung  (in  der  die  Säuren  vollständig  dissoziiert  sind)  wirkten  sie  bei 
gleicher  Acidität  ungefähr  gleich:  Staphvlococcus  pyogenes  aureus  wurde 
bei  einer  Konzentration  von  1  Äq.  der  starken  Säuren  auf  IG  Liter 
HgO  in  5—12  Minuten  abgetötet,  während  bei  Essigsäure  und  anderen 
Säuren  noch  zahlreiche  Kolonien  aufkeimten.  —  Bei  stärkeren  Konzen- 
trationen der  Säuren  (l  Aq.  :  1  Liter)  ist  die  Desinfektionswirkunü:  der 
Säuren  HCl.  lIBr.  IlFl,  IICIO,,  HNÜ3  —  trotz  annähernd  gleicher  Disso- 
ziation —  eine  sehr  verschiedene:  so  besitzt  z.  B.  die  Flußsäure  eine 
sjjezifisch  starke  AVirkung:  sie  übertrift't.  wiewohl  sie  viel  weniger  disso- 
ziiert ist.  die  Salpetersäure  und  andere  ..starke"  Säuren  an  Desinfek- 
tionswirkung. —  \'on  den  stark  dissoziierten  organischen  Säuren 
nininit  die  Trichlorcssigsäu re  ihren  Platz  neben  der  Salpeter.>äure 
ein.  während  die  Oxalsäure  die  Schwefelsäure  etwas  übertrifft.  Die 
schwach  dissoziierten  organischen  Säuren.  Ameisensäure.  Essig- 
säure etc.,  desinfizieren  nur  sehr  schwach.  Hei  Blausäure  ist  auch  nach 
'.V)  Stunden  keine  Abtötung  von  Milzlirandsjjoren  zu  konstatieren. 

(Siehe  Talielle  p.    167.) 

Während  nach  v.  Lingelsiieim  die  Säuren,  auf  gleichen  (iehalf  an 
Normalsäure  berechnet,  sich  bezüglich  ihrer  antiseptischen  Wirkung  an- 
nähernd gleich  verhalten,  spielt  l»ei  den  Alkalien  die  cluMnische  Natur 
des   einzelnen    Alkalis    für    die    (iröUe    des  antibakteiiellen  Effektes  eine 


Antiseptika. 


IGT 


Milzbraiulsporcn.     Vergieichszahl:    1   g  Mol.  HgCl.,   in    IH  Liter 
H.,0  nach  3  Min.  10  Kolonien. 


\'crbinduii<j 

nach 

120  Min. 

5  Std. 

8  Std. 

30  Std. 

20   .Mm. 

25    Min. 

15   :Min. 

30  Mm. 

I  g  Mol 

.  HFl   in   I    Liter  H.,0   .     . 

139  Kol. 

0  Kol. 

0  Kol. 

0  Kol. 

0   Kol. 

1  .,       ., 

HCl  in    I    Liter  H.,0    .     . 

— 

385     ., 

38     „ 

5     „ 

— 

I  ..       ., 

HCl  in  2   Liter  H.,0    .     . 

— 

287      „ 

— 

1  ,,       ,^ 

HBr  in    i    Liter  H.,0    .     . 

— 

217   Kol. 

4     ,. 

I   Kol. 

— 

1  j^      ^, 

HCX  in    I   Liter  H.,0  '     . 

^ 

— 

— 

3020  Kol. 

HCIO^  in   I    Liter  H.,0     . 

— 

123   Kol. 

I   Kol. 

— 

— 

HXO.,  in   I    Liter  H.,0     . 

191   Kol. 

0     „ 

0     ,, 

0  Kol. 

0  Kol. 

1     M               1» 

H.,SO^  in    I    Liter  H.,0     . 

— 

— 

424     " 

285     „ 

— 

I     V              ,, 

H.,SO,  in  2   Liter  H,,0     . 

— 

— 

491      ,. 

405     ,. 

1 1 2  Kol. 

I     „               „ 

H.,SiFl,.  in  i  Liter  H.,0    . 

— 

633   Kol. 

— 

— 

I      ,,               ,, 

H.,PO^  in   I    Liter  H.,0    . 

— 

— 

— 

1090  Kol. 

719  Kol. 

I      ,,                ,, 

CC1,,C00H  in  i  Liter  H.,0 

243   Kol. 

0   Kol. 

0  Kol. 

0     „ 

0     „ 

I      ,,                ,, 

(COOH).,    in  2   Liter  H..O 

— 

97     ,. 

34     „ 

— 

I      ,,                ,, 

HCOOH    in    i    Liter  H..O 

— 

— 

2500     „ 

2280     ,, 

— 

I      „              „ 

CH.,COOH  in  1  Liter  H„0 

— 

— 

— 

2780     „ 

— 

ans^jclilaüffebende  Rolle.  So  ist  znr  Hemmnng  der  Entwickelnng  von 
Milzhrandhacillen  in  Rinderblntsernm  von  Barvnmliydroxyd  ein  Ge- 
halt von  4.64  ccm  Xormallauge.  von  Natronlauge  11  ccm,  von  Am- 
moniak 70  ccm  auf  1  Liter  notwendig:  Ammoniak  wirkt  also  sieben- 
mal schwächer  als  Natronlauge.  Stark  entwickelungshemmend  wirkt  das 
T h  a  1 1  i  n  m  k a r  1)  0 n  a  t  ( 1 :  7500 )  und  das  L i  t  h i  u  m  k a  r  b  0 n a t  ( 1 :  2000). 
Sporentötend  wirken  —  bei  gew()hnlicher  Temperatur  —  nur  die 
Alkalihydrate,  nicht  die  Karl)onate.  Die  Hydrate  wirken  auch  nur 
in  stärkeren  Konzentrationen,  erweisen  sich  aber  wirksamer  als  die  Säuren. 
Nach  Behring  ^^)  werden  Milzbrandsporen  durch  30*^0  NaOH  in  10  Mi- 
nuten, durch  4*^,)  NaOH  (==  Normallösung)  in  4ö  ^Minuten  abgetötet. 

Paul  und  Krönig  12)  untersuchten  KOll.  NaOlL  LiOlI  uml  NH,OH 
auf  keimabtötende  Wirkung.  Die  annähernd  gleich  stark  dissoziierten 
KOH.  NaOH,  LiOH  wirkten  ungefähr  gleich  stark,  während  das  nur 
wenig  dissoziierte  NH,OH  sich  äußerst  schwach  wirksam  erwies. 

Milzlnandsporen.     Vergleichszahl:  1  g  Mol.  HgCl,  in  IG  Liter 
H.,0  nach  8  Min.  7  Kolonien. 


Verbindung 

nach  3  Std. 
30  Min. 

8  Std. 
15  Min. 

18  Std. 

33  Std. 
15   Min. 

I  g  Mo 

.   KOH   m    I   Liter  H„0 
Na(  )H  in    i   Liter  H.",0 
LiOH  in    i    Liter  H.'.O 
XH.OH  in  I  Liter  H.',0 

585   Kol. 
619     ,-          1 
778     „         [ 

oo 

31    Kol. 
33     „ 
44     .. 

OC      ,, 

0  Kul. 
0     „ 

0  Kol. 
0     „ 

3500       V 

\'on  Staphylococcus  pyogenes  aureus  keimten  bei  einer  Konzentration 
von  1  KOH  bezw.  NaOH  bezw.  LiOH  :  4  Liter  nach  ö  Minuten  noch 
mehrere  hundert  Kolonien  auf.  während  die  starken  Mineralsäurcn  bei 
einer  Konzentration  von   1  :  1(5  Liter  in  ö  Minuten  alle  Keime  abtritetcn. 

Die  Karl)onate  und  Seifen  entwickeln  zwar  nicht  l)ei  gcwc'ihn- 
licher  Tem])eratnr.  wohl  aber  bei  erhöhter  Tcmi)eratur  energische  Des- 
infektionswirkung. In  gewöhnlicher  Waschlauge  von  ca.  1.4  Proz.  Sodagehalt 
sterben  nach  Behring  '•';  selbst  die  resistentesten  Milzbrandsporen  l»ei 
85 ö  C  in    8—10  Minuten,  bei  75''  in  20  Minuten  ab;  10^  ^  Lcisung  von 
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Schmierseife  zeigt  fast  dieselbe  Wirkung.  Nach  Heider  werden  in  2  •'/o 
Lösung  von  reiner  Soda  bei  75°  C  Milzbrandsporen  erst  nach  1 — 2 
Stunden  abgetötet.  —  Auf  Choler-a-  und  Tyi)husbacillen  äußern  gewöhn- 
liche Seifenlösungen  auch  schon  bei  Zimmertemperatur  eine  bedeutende 
desinfizierende  Wirkung  (di  Mattei.  Jolles)  ■■^).  Nach  Reithoffer  -') 
tötet  lO^'o  Kaliseite  Choleravibrionen  in  ^'2  Minute;  2%  Kaliseife  in 
1  Minute,  2%  Schmierseife  in  ö  Minuten;  0,5%  Kaliseife  in  5  Minuten, 
0.5  %  Schmierseife  in  30  Minuten.  Tvphusbacillen  werden  durch  10  *^  ^ 
Kaliseife  in  1  Minute,  durch  5  "/o  i"  3  Minuten  abgetötet.  Noch  schwächer 
wirkt  die  5  %  Lösung  auf  Bacterium  coli.  Stajihylococcus  pyogenes 
aureus  wird  durch  10 — 20  'Yo  Kaliseife  selbst  in  1  Stunde  nicht  abgetötet. 

Im  Gegensatz  zu  Ammoniak  wirkt  das  Hydroxylamin.  NH„OH, 
stark  wachstumshemmend:  als  Chlorhydrat  hebt  es  bei  einem  Zusatz  von 
1:1500  zu  Rinderl)lutserum  die  Entwickelung  von  Milzbrandl)acillen  auf, 
ist  also  neunmal  wirksamer  als  Karbolsäure  (Behring  ^^).  Nach  Heinisch 
hat  es  bedeutende  entwickelungshemmende.  al)er  nur  geringe  abtötende 
Wirkung.  —  Zahn  fand  im  Erlanger  Pharmakologischen  Institute  bei 
0,1  %  Zusatz  zu  Bouillon  deutliche  Beeinträchtigung  des  Wachstums 
von  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  Bacillus  pyocyaneus  -^). 

Ätz  kalk.  Calciumhydroxyd.  wirkt  durch  seine  Alkaleszenz  bakterien- 
tötend (die  neutralen  Salze,  z.  B.  das  Calciumkarbonat.  sind  unwirksam). 
Ätzkalk  tötet  nach  Liborius  Cholerabouillonkulturen,  die  reichliche  Ei- 
weißgerinnsel enthalten,  bereits  in  einer  Konzentration  von  0,4  Proz.  in 
wenigen  Stunden.  Nach  Pfuhl  genügte  in  Kanalwasser  ein  Gehalt  von 
1 .5  Proz.  Ätzkalk,  um  T}'}ihus-  und  Cholerabacillen  binnen  1  Stunde  zu  ver- 
nichten, wenn  die  Flüssigkeit  in  steter  Bewegung  erhalten  wurde:  ohne 
Bewegung  waren  mehr  als  3  Proz.  erforderlich:  für  die  Desinfektionspraxis 
ist  am  meisten  20  %  Kalkmilch  geeignet.  Tünchung  mit  Kalkmilch 
tötet  nach  Jäger -i)  die  Erreger  von  Hühnercholera,  Schweinerotlauf, 
Schweineseuche,  Schweinepest  und  sporenfreic  Milzbrandbacillen  in  zwei 
Stunden;  Milzbrandsporen  und  Tul^erkelbacillen  dagegen  bleiben  nach 
dieimaligem  Kalkanstrich  selbst  nach  (i  Stunden  noch  intakt-^). 

Die  doppeltkohlensauren  Alkalien,  KHCO3.  NaHCO^  etc.,  die 
nur  schwach  alkali.sch  bezw.  neutral  reagieren,  besitzen  keine  nennens- 
werte antibakterielle  Wirkung. 

Kochsalz,  in  dicker  Lage  auf  Bakterienkulturen  gestreut,  wirkt 
nach  Forster  und  de  Freytag  auf  Choleral)acillen  nach  einigen  Stunden, 
auf  s]»orenfreie  Milzbrandbacillen  in  IS — 24  Stunden  alttötend,  ist  dagegen 
auf  Tvj»liusbacillen,  Schwcinerotlaufbacillen,  Staphylokokken  und  Strepto- 
kokken, Milzbrandsporen  und  Tubcrkelltacillen  ohne  Wirkung-'^). 

Nach  V.  Lingelsheim  wirkt  Chlornatrium  auf  Milzbrandbacillen 
in  Pdutserum  erst  bei  einem  Zusatz  von  1:12.5  entwickelung.shemmcnd, 
Chlorcalcium  bei  1:5().  Chlorlithiuni  Itei  1:.50(».  Chlorsaures 
Kalium  ist  ein  sehr  schwaches  Antise]»tikuui :  es  wirkt  nach  Behring*") 
erst  bei  einem  Zusatz  von   1  : 5  entwickelungshcmmend. 

Halogene.  In  Gasform  besitzen  die  Halogene  relativ  geringe, 
l)raktisch  nicht  vcrwerti)are,  Desinfokfionswirkung.  Sjjorenfreie  Milzbrand- 
Itacillen  werden  in  einem  (ilaskasten  durch  n.lS-  (».3  \o\.  Proz.  Chlor 
in  24  Stun(hMi,  durch  <>..">  \'ol.  Proz.  Brom  in  3  Stunden  geti'itet.  aber 
nur,  wenn  die  rntersuchungsobjckte  gut  angefeuchtet,  oder  die  Luft  mit 
Wa.'^serdampf  gesättigt  ist.  In  wä.sserigen  Lö.sungen  besitzen  dagegen  die 
Halogene  sehr  bedeutende  desinfektorische  Kraft.  0.2%  Chlorwa.sscr 
vernichtet   nach   (Jefpert    Milzbrandsj)oren    schon    nach    15    Sekunden; 
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vollständige  Entwickelungshemmiing  zeigt  sich  bei  einer  Konzentration 
von  1  :  7(  K ».  Die  desinfizierende  Wirknng  wird  noch  erheblich  gesteigert, 
wenn  das  Chlor  in  statu  nascendi  einwirkt  (z.  B.  wenn  man  der  zu  des- 
infizierenden Masse  Chlorkalk  und  langsam  Salzsäure  zufügt). 

Chlorkalk  (aus  CaCU.  CaOH  und  CaiClOU  bestehend)  gibt  schon 
infolge  Einwirkung  der  Luft-Kohlensäure  unterchlorige  Säure  ab,  die  dann 
weiter  Cl  abspaltet.  Er  tötet,  zu  0,12  Proz.  zu  Bouillon  zugesetzt. 
Cholera-  und  Tvi)husbacillen  in  ö  Minuten.  Milzbrandbacillen  in  1  Minute, 
zu  0.2  Proz.  pvogene  Kokken  in  2  Minuten  ab.  Sehr  widerstandsfähige 
Milzbrandsporen  werden  durch  ö^\'q  Chlorkalk  erst  in  4^,2  Stunden  ge- 
tötet. Die  Desinfektionskraft  wird  in  eiweiii-  und  salzhaltigen  Substraten 
stark  herabgemindert:  in  Faeces  z.  B.  werden  Typhusbacillen  erst  durch 
1  Vo  Chlorkalk  in  10  Minuten  abgetötet. 

Jod  tri  Chlorid.  JCI3.  ist  ein  sehr  energisches  Desinficiens:  Cho- 
lerabacillen  werden  durch  0.(15  Proz.  in  1  Minute.  Milzbrandbacillen 
durch  0.1  Proz.  in  10  Sekunden.  Milzbrandsporen  durch  1  Proz.  fast 
momentan  abgetötet.  In  eiweiß-  und  salzreichen  Gemischen  erfährt  die 
Wirksamkeit  nur  eine  geringe  Abschwächung.  In  Faeces  werden  Cholera- 
und  Typhusbacillen  durch  0.1  Proz.  in  15  Minuten  abgetötet. 

Paul  und  Krönig  1*^)  geben  über  die  bakterientötende  Wirkung  der 
Halogene  nachstehende  Tabelle: 

Milzbrandsporen.     Vergleichszahl:   1   g  Mol.  HgCl,  in  Ifi  Liter 
H2O  nach  5  Min.  38  Kolonien. 


Zeit 


Chlor  I  Chlor 
1:16  I  :  128 
Liter        Liter 


Chlor 

Liter 


Brom 
I  :  16 

Liter 


Brom 
I  :  128 
Liter 


Brom 
Liter 


Jod 

I  :5ri 
Liter 


J+KJ 

I  :57i 
Liter 


Min. 


o  Kol. 
o      ,,      I 


o  Koi. 
o     „ 


41   Kol. 


o  Kol. 
o 


I   Kol. 


83  Kol.    ,  208  Kol.  i    523  Kol. 


2.  Metalloide.  Ozon,  0,.  als  Gas  in  einem  Raum  verteilt,  übt 
nach  Wyssokowitsch^°;  bei  einem  Gehalt  von  20 — oO  Milligramm  pro 
100  Kubikmeter  eine  gewisse  Hemmung,  namentlich  auf  langsam  wachsende 
Arten  aus.  Steriler  Nährboden  wird  durch  Ozoneinwirkung  so  verändert, 
(lab  bei  nachheriger  Aussaat  eine  Entwickelungshemmung  der  überimi)ften 
Keime  zu  konstatieren  ist.  Nach  Sonntag'";  beginnt  eine,  immer  noch 
unsichere.  Itakterizide  Wirkung  bei  einem  Gehalt  von  13.5a  mg  O3  pro 
1  Liter,  welche  Konzentration  aber  bereits  heftig  zerstörende  Wirkungen 
auf  anderweitiges  organisches  Material  ausübt.  Ransome  und  Fullerton-^-') 
stellten  Versuche  mit  Tuberkel-.  Rotz-  und  Milzbran(ll)acillen  ein.  Ozon 
übte  in  trockenem  Zustande  gar  keinen  Einfluß  auf  die  Vitalität  dieser 
Bacillen  aus.  Wurde  dagegen  Ozon  durch  bakterienhaltige  Flüssigkeit 
geleitet,  so  wurden  die  P»akterien  altgeschwächt  bezw.  abgetötet.  Hierauf 
beruht  auch  das,  neuerdings  mit  Erfolg  im  großen  angewandte,  Verfahren 
der  Sterilisation  von  Trinkwasser  (Ohlmüllr  und  Pralle  ^3).  Durch 
eine  (mittels  Elektrizität  erzeugte)  Ozonatmosphäre  läßt  man  in  einem 
..Sterilisationsturme"  Wasser,  das  über  eine  Füllung  von  feinkörnigem 
Material  läuft.  troj)fen.  Es  gelingt.  Cholera-.  Tyi»hus-.  Ruhr-  und  Coli- 
bakterien  sicher  aljzutöten  bei  einer  Ozonkonzentration  von  3.4  bis  4  g 
pro  1  cbm  Luft.  Durchgang  von  25  cbm  Luft  pro  1  Stunde,  und  einer 
Durchlaufsgeschwindigkeit  von  8''.,  bis  0  Minuten  pro  1  cbm  Wasser 
(Schröder  und  Proskauer  ^i). 
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Wasserstoffsuperoxyd.  HoOj.  ist  in  wässeriger  Lösung  ein  sehr 
starkes  Desinficiens.  Es  vermag  bei  einem  Zusatz  von  1  Proz.  zu  Trink 
wasser  Tvplius-  und  Chnlerabacillen  abzutüten.  Nach  Bruxs-^^)  wirkt  o"  „ 
"Wasserstotfsuperoxyd  dem  0.1  "  „  Sul)]imat  gleich.  Ich  stellte  Versuche 
über  wachstumshemmende  wie  keimtötende  Wirkung  der  chemisch-reinen 
Wasserstotfsuperoxydlösung  von  Merck  (30  (iewichtsprozent  gleich  ICK) 
^'oluml)rozent  enthaltend)  an.     Es  trat  AVachstumshemmung  ein  von 

Stai)hylococcus  pyog.  aur.  Itei  Zusatz  von  0.2")  Proz.  H^O^  zu  steriler 

Bouillon. 
Bacillus  ])yocyaneus  l)ei  Zusatz  von  0.5  Proz.  HoO^  zu  steriler  Bouillon. 

An  Seidenfäden  angetrockneter 
Staphylococcus    pyog.    aur.   wurde    durch    l"o    H^O,    abgetötet   in 
10  Minuten: 

Bacillus  pyocyaneus  wurde  durch  1  ^/^  HgO,  abgetötet  in  1")  Minuten. 

Nach  Paul  und  Krönig  ^'')  werden  5lilzbrandsporen  duicli  3  °/o 
HoOo  in  1  Stunde  abgetötet. 

Schwefelwasserstoff,  H.,S.  soll  als  Gas  auf  Bac.  pyocyaneus, 
Spirill.  cholerae.  Spirill.  Finkleri  schädigend  einwirken  f Frankland). 
Nach  (iRAUER  soll  SHo-Gas  sell)St  l)ei  stundenlanger  Einwirkung  auf 
Cholera-.  ^Milzbrand-.  Tyi)hus-.  Tuljerkelliacillen  ganz  ohne  EinÜuß  sein. 

Stickoxyd.  NO.  soll  nach  Fr^vnkland  auf  Pyocyaneus.  Cholera. 
P^iNKLERSche  Spirillen  rasch  abtötend,  Stickoxydul,  'S^O.  nur  ent- 
wickelungshemmend  wirken. 

Fluornatrium  verzögert  nach  Marpmann  •^")  bereits  bei  einem 
Gehalt  von  0.2  g  auf  1  Liter  Flüssigkeit  die  Zersetzung  von  Milch. 
Wein.  Bier,  Most  bei  Zimmertemi)eratur.  Bei  einem  Zusatz  von  ( >.4  Proz. 
Fluornatrium  blieben  alle  Pioben  auch  noch  nach  10  Tagen  steril.  Nach 
Zahn  hemmt  0.5  *^/o  FIXa  die  Entwickelung  von  Staphylococcus  ]\vogenes 
aureus  und  Bacillus  pyocyaneus  deutlich,  aber  nicht  vollständig  •^<'). 

Die  Salze  der  arsenigen  Säure  hal)cn  nach  IJehring  gegen- 
über Milzbrandbacillen  in  P)lutserum  ungefähr  halb  so  starke  Wirkung 
wie  das  (^)uecksill)errldori(l. 

Die  Dopj)elverbin(lung  des  Antimons.  Fluorantimontluorkalium. 
steht  nach  Behring  in  der  entwickelungshemmenden  Wirkung  dem 
Quecksilberchlorid  nur  wenig  nach. 

Das  Wismut  wirkt  als  schwerlösliche  A'erbindung.  als  Bisniutum 
subnitricum.  ähidich  wie  das  Kalcmiel.  in  festen  Nährböden  das  Wachstum 
versciiiedenei   l»akterien  hemmend  (PjEiiring). 

Im  nachstehenden  gebe  ich  eine,  dem  Werke  Behrings:  ..Infektion 
und  Desinfektion''  (S.  SO)  entnommene  Tabelle  wieder.  Es  tindet  Ent- 
wickelungshemmung  von  Milzbrandbncillon  in  Blutserum  statt  bei 


Präp.ir.-it 

Proz.gchalt 

Verhältnis 

\(>rniallau<;e-  bezw. 

Säurezusatz  zu  l  I.,  der 

zur    Eniwickclungs- 

heminunjj  ausreicht 

Nalronl.uige,  N.nOH 

Calciumhyclrnxyd,  Ca(<)H)„        

Haryinnhydroxyd.   Ba(OH).^         

Ammoniak,   NH, 

Salzsäure,   HCl         .      . 

.Schwefelsäure,    H.SO^                                    .      . 
Salpetersäure,   HNr)|    ... 
Phosphorsäurc.   H,PO,     .      . 

0,044 

0.046 

o,4 

0,245 

0,18 

0,25 

0,26 

0,28 

I  : 2270 
1  :2ir5 
I  1250 
I  :4i7 

'  :  555 
I  :  400 

•:384 
«:350 

I  1,00 
12,40 
4.64 
70,00 
50,00 
50,00 
50,00 
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Präparat 


Proz.gehalt 


Verhältnis 


Normallauge-  bezw. 

Säurezusatz  zu  i  1.,  dei 

zur    Enlwickelungs- 

hemmung  ausreicht 


Ameisensäure.   H-COOH      .... 
Essigsäure,  CH.,  •  COOH       .... 

Oxalsäure,  (COÖH)., 

Milchsäure,  C.,H,.0., 

Malonsäure,  C.,H^O^ 

Buttersäure,   C^HgO. 

AVeinsäure.  C^Hr,,0,, 

Valeriansäure,  C.H,„0,, 

Citronensäure,  C^HgO- 

Kochsalz,  XaCl 

Calciumchlorid,  CaCI., 

Lithiumchlorid.   LiCl 

Sek.   Natriumphosphat,   Na.,HPO^ 
Tert.   Natriumphosphat,   NagPO^    . 
Kohlensaures  Natrium,   Na.,C0.5     . 
Saures  kohlensaures  Natrium,  NaHCO., 
Kohlensaures  Kalium,   K.,CO., 
Kohlensaures  Thallium,   Tl^CO^ 
Kohlensaures  Lithium,  Li.jCOj 
Chlorsaures  Kalium,  KCIO., 
Ammoniumkarbonat  (NH^l.,CO., 


o.2"6 

0,36 

0,2  2 
0,40 
0,26 
0.65 

0.50 

8.00 
2,00 
0,2 

20,00 
0,8 
0,2 
0,7 
0.25 
0,013 
0,05 

20.00 
2.00 


I  :440 
I  :  250 
1:384 
I  :  156 
I  :  222 
I  :  200 
I  :  222 
I  :  12,5 
I  :50 
1  :500 

I  o 
I  :  125 
!  :  500 
I  :  150 
I  :  400 
I  : 7500 
I  ;  2000 


60,00 
bo.oo 
50,00 
45,00 
50.00 
80,00 
60,00 
50.00 
70,00 


11,00 


70,00 


3.  Metalle  und  Metallsalze.  Manche  Metalle  üben  als  solche,  in 
reinem  Znstand,  antiseptische  Wirknng  ans.  Legt  man  ein  Stückchen 
(iold  in  die  Mitte  einer  Gelatineplatte,  so  bleibt  in  einem  gewissen  Um- 
kreis das  Wachstnm  der  Bakterien  ans.  Die  verschiedenen  Arten  werden 
in  sehr  verschiedenem  Grade  beeintlußt;  Diphtherie-  und  Milzbrand- 
bacillen.  sowie  Pyocyaneus  sind  stark.  Cholerabacillen  nur  mäßig  emiitind- 
lich.  während  Typhus-  und  Rotzbacillen  gar  nicht  behindert  werden 
(Miller).  Außer  dem  metallischen  Gold  fand  Behring  auch  Silber  und 
Quecksilber,  in  geringerem  (irade  Kupfer.  Nickel  und  Zink  wirk- 
sam: Eisen.  Blei  und  Zinn  dagegen  unwirksam.  Die  Wirkung  kommt 
dadurcli  ZAistande.  daß  aus  den  Metallen  durch  die  Einwirkung  von  Stott- 
wechselprodukten  der  Bakterien  Spuren  gelöst  werden,  die  sich  auf  ge- 
ringe Entfernung  hin  im  Xährl)oden  verbreiten.  Wurden  die  ^letall- 
stückchen  aus  dem  Nährboden  entfernt,  so  war  bei  nochmaliger  Besäung 
in  dem  Umgebungsbezirk  der  Metallstücke  wiederum  Entwickelungs- 
liemmung  zu  konstatieren,  die  um  so  vollständiger  war.  je  mehr  der 
Impfstrich  sich  dem  Zentrum,  wo  früher  das  Metall  gelegen  hatte,  näherte. 

Von  den  Metallsalzen  ist  das  am  eingehendsten  untersuchte  das 
Quecksill)er  chlor  id.  das  in  dem  vorhergehenden  Abschnitte  ausführlich 
besprochen  worden  ist. 

P>EHRiNG  hat  neben  dem  Sul)limat  eine  größere  Anzahl  anderer 
Quecksilberverbindungen  geprüft.  Entwickelungshemmung  von  Milz- 
brandbacillen  in  Rinderblut.serum  wurde  durch  folgende  Konzentrationen 
bewirkt : 

Quecksilberchlorid  -j-  3  Cyankalium  bei  1:18000. 

<,)uecksilberchIorid  +  1  Cyankaliimi  bei  l:ir)rMM). 

Quecksilbeichlorid  -\-  y,  Cyankalium  bei  1  :  12000. 

Quecksilberchlorid  bei  l':  idi.MM). 

Quecksilberchlorid  -^  10  NaCl  bei  1:1.') «MX». 

Quecksilberchlorid  -}-  3  NH^Cl  bei  1:12<M)(). 
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Quecksilbercyanid  bei  1  :  18000. 
Quecksilbercyanid-Cyankalium  bei  1 :  24  000. 
Quecksilberoxycyanid  bei  1:16000. 
Quecksilber] odidjodkaliiim  bei  1:20000. 
Quecksilberformamid  bei  1  :  10000. 
1  Sozojodolquecksilber  -|-  5  NaCl  bei  1:6000. 
Paul  und  Krönig  ^'O  geben  über  die  Wirkung  einer  Anzahl  Hg- 
^'erbindungen  folgende  Tabelle. 

Milzbrandsporen.     Vergleichszahl:    1    g   Mol.  HgCl,    in    16  Liter 
HoO  nach  o  Min.  o2  Kolonien. 


Lösung 


nach 

6  Min. 


12  Min.       20  Min.  |    30  Min. 


I  g  Mol.  HgCl.,    in   16  Liter  H.,0 


43 
124 
382 


2000 
1800 
2737 


o 
5 
51 
3" 
1511 
1560 
2052 
21 16 


889 

891 

2034 


560 

592 

1294 


I  „  ,  HgCl,,  +   I  XaCl  in    16   Liter   H.,0  . 

I  „  „  HgCl.;  -j-  4  NaCl  in    16  Liter  H.^O  . 

I  „  „  HgBr,  -f  2  KBr  in   16  Liter  H.,'0  . 

I  „  „  HglNbg),  +  I  HNO3  in  16  Liter'H.O 

I  „  „  HgSO^  +  4  H.,SO^  in  16  Liter  H.^O 

I  „  „  Hg(C.,H,0.,),  +  1  C.,Hp,  in  16  L.  H;0 

I  „  „  HgNÖ3 '  in'  16  Liter  H,Ö    ..." 

Als  ein  stark  wirksames  Quecksilberpräparat  haben  Krönig  und 
Blumberg^')  das  Quecksilberäthylendiamin  kennen  gelehrt,  das  sie 
insbesondere  für  die  Händedesinfektion  empfehlen.  Von  dem  Queck- 
silberäthylendiamin soll  eine  0,3  ^/qq  Lösung  einer  0,1  7o  Sublimatlösung 
gleich  wirken. 

Silbersalze.  Die  Silbersalze  kommen  in  ihrer  entwickelungs- 
hemmenden  Energie  dem  Sublimat  fast  gleich,  übertreffen  dasselbe  sogar 
gegenüber  dem  Rotzbacillus.  So  werden  nach  Behring  ^")  Milzbrand- 
sporen in  Rinderblutserum  durch  eine  Silberoxyd-Pentamethylendianiin- 
lösung  bei  1:40000,  durch  eine  Silbernitratlösung  schon  bei  1:80000 
am  Auskeimen  verhindert:  Vernichtung  tritt  bei  24-stündigem  Verweilen 
in  einer  Silberoxyd-Pentamethylendiaminlösung  von  l:2ö(K)  resp.  nach 
TO-stündigem  Aufenthalt  in  einer  Silbernitratlösung  von  1:12(HM^  ein. 
BoER-')  fand  bei  Anwendung  von  Sill)ernitrat  für  v(M-scln(^doii(^  pntliogene 
P)akterien  folgende  Werte: 


Bakterienart 


Enlwickelungs- 
hemmung  in  Bouillon 


Abtötung  einer  frisch 
geimpften  Kultur 
innerhalb   2   Std. 


As])'ir()gcne   .Mil/.br.-indhacillcii  I  :  Oo  OOO  1  :  30  OOO 

Diphthoriebacilkn i  :  60  OOO  I  :  lO  OOO 

Rotzb.-icillcn i  :  75  OOO  1:15000 

Typhusbacillcn 1:50  OOO  I  :    4  OOO 

Cliolerabacillen i  :  50  000  ,            i  :  20  000 

Die  Silbersalze  besitzen  demnach  sehr  i)edeuton(le  ontwickelung.s- 
hommendo  Wirkung:  die  koimtfUcndo  Wirkung  ist  geringer.  In  Blut- 
srrum  leisten  Silbersalze  nacii  IiEHUINg  etwa  fünfmal  mehr  als  Sublimat. 
In  cliloridlinltigen  Medien  erleidet  die  Wirksamkeit  des  Sill^ernitrats 
dnrcli  die  Ausfällung  des  Silbers  als  AgCl  eine  sehr  erhebliciie  Kin- 
bulle.  Die.ser  ('beistand  ist  teilweise  vermieden  in  dem  Äthylendia- 
min>ill)('rph()spliat  (...\rgentamin").  das  bei  Zusatz  zu  eiweili-  und 
chloridreichen    Flüssigkeiten   nur    eine  Trülmng.    keine  Fällung,   erzeugt. 
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Gegenüber  vegetativen  Formen  (z.  B.  Gonokokken)  soll  in  allen  Nähr- 
böden (He  Wirkung  des  Argentamins  der  des  AgNO.,  überlegen  sein. 
Älilzbrandsporen  werden  dagegen  in  einer  AgNO;^-Lösung  rascher  ab- 
getötet, als  in  einer  gleiclii)rozentigen  Argentainin](")sung. 

Paul  und  Krönig  "^)  geben  über  die  desintizierende  Wirkung  von 
Silbersalzen  die  nachstehenden  Tabellen: 

Milzbrandsporen.      Vergleichszahl:    1   g  Mol.  HgCl,    in    Kl   Liter 
H.,0  nach  3  Min.  32  Kolonien. 


Lösung 

nach    15    Min. 

60   Min. 

8  Std. 
45    Min. 

I  g 

Mol.  AgNO, 

in  4  Liier  H.,0  . 

28 

0 

0 

„      AgClO, 

„  4     ,.         ... 

39 

0 

0 

„      AgClO, 

..  4     ,.         ,.      • 

438 

4 

0 

„      Ag,.SiFl, 

„  8     „         „      . 

840 

194 

0 

„      C.HgSO.-OAg 

..    4       n             »         • 

1187 

450 

0 

„      C,,H,.OH.SO.,.OAg 

..  4     »         V      . 

I/83 

383 

0 

„      AgX03  +  2,5  NH3 

„  4     ..         ..      • 

oc 

852 

0 

„      AgXO.-fioNH, 

..  4     ..         „      • 

oc 

18 

0 

„      AgXO,  +  1,5  Xa..S..O, 

.,  4     „        »      • 

oc 

4565 

3627 

„      AgNO,  +  2  KCN 

..  4 

oc 

4395 

3637 

„      Argen  tarn  in 

„  4     m         .,      • 

oc 

— 

4200 

Milzbrandsporen.     Vergleichszahl:    1   g  Mol.  HgCL,    in    IG   Liter 
H,0  nach  3  Min.    32  Kolonien. 


Lösung 

nach 

60  Min. 

I  g  Mol.  AgNO, 

in   20 

Liter 

H,0    .     .     . 

27 

I.,       „      AgClO, 

M   20 

„ 

42 

I  „      „      AgClO, 

„   20 

,, 

219 

I  „       „      AgjSiFlß 

,.  40 

,, 

575 

i„      V      Ag.3SO, 

„   40 

„ 

1580 

I  „      „      CH,COOAg 

„   20 

,, 

800 

I  „      „      C,.H-SO., 

OAg 

„   20 

,, 

1654 

i„      „      C,H,.OH 

•S0._, 

•OAg    „   20 

„ 

1643 

Milzbrandsporen.     Vergleichszahl:    1  g  Mol.  HgCL   in    16  Liter 
H.,0  nach  3  Min.    82  Kolonien. 


Lösung 


I  g  Mol.  AgNO.,  in  200  Liter   H.,0 

I  ..  „  AgClO.,  ,,  200  ,,         ,, 

I  „  „  AgClO^  „  200  „         „ 

I  .,  „  Ag,SiFlg  ..  400  „ 

I  „  „  Ag,SO,  „  400  „ 

I  „  „  CH,COOAg  „  200  „ 

I  „  „  CgH.SO..OAg  ,.  200  „ 

i„  „  CgH^OH-SO.,OAg„  200  „ 

Gold  salze.  Das  Auronatriumchlorat  i.st  vi 
geprüft  worden.  Rotzbacillen  in  r>ouillon  werden  erst  bei  einem  (Jchalte 
von  1:1(XK».  Tvphusbacillen  in  Bouillon  bei  1:800  in  2  Stunden  zum 
Absterben  gebracht.  Das  Präparat  wird  sehr  leicht  von  den  organischen 
Substanzen  der  Nährlösungen,  insbesondere  von  den  Globulinen,  an- 
gegriifen.    Andere  Goldsalze,  wie  das  Aurokaliumcyanid,  können  bezüglich 


nach  lO  Std. 
30  Min. 


9 
10 

3 

222 

168 

46 

734 

122 

on  Behring  und  Boer 
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der  desinfizierenden  Wirkung  mit  den  Quecksilber-  und  Silbersalzen 
konkurrieren.  Paul  und  Kröxig  ^'')  geben  über  die  desinfizierende 
Wirkung  des  Auronatriuni  chloratum,  der  Aurichlorwasserstotfsäure.  des 
aurichlorwasserstotfsauren  Natriums,  des  auricyanwasserstoflfsauren  Kaliums, 
und  der  Platinclilorwasserstoffsäure  folgende  Tabelle. 


Lösung 

nach 
15  Min. 

40  Min. 

60  Min. 

33  Std. 

I  g  Mol.  HAuCI,                          in    lo  Liter  H.,0    . 

229 

62 

5 

0 

I  ,,      ,,     XaAuCl^                         ,,    10      „         „ 

— 

— 

150 

0 

I  „      „     XaAuCl^  +  2  NaCl    „    lo      „ 

— 

— 

208 

0 

(Aiironatrium  chloratum  der  Pharmakopoe) 

I  g  Mol.  HAuCl,  --  5   KCN    in   lo  Liter  H.,0    . 

OÜ 

oc 

00 

3300 

in  3  Tagen 

18  Std. 

I  „      .,     H,PtClg                         „      8      „        „       . 

oc 

<x> 

oc 

580 

Von  den  Kupfersalzen  besitzt  nach  Green  das  Cuprum  bichlora- 
tum  die  stärkste  desinfizierende  Wirkung;  die  Kupfersalze  wii'ken  um 
so  stärker,  je  größer  der  Gehalt  ihres  ^Moleküls  an  Cu  ist  -■*). 

Kujjfer,  Palladium  und  Platinsalze  sind  nach  Behring  von 
etwa  fünfmal  geringerer  Wirkung  als  das  Sublimat  i"i. 

Iridium-,  Zinn-,  Zink-,  Eisensalze  haben  nur  einen  geringen 
desinfizierenden  Wert.  Eisenvitriol  wirkt  nach  Jäger  selbst  in  Kon- 
zentrationen von  1 :  o  nicht  auf  Milzbrandsporen  und  Tuberkell)acillen, 
dagegen  auf  Hühnercholera,  Schweinerotlauf.  Schweineseuche  und  Rotz- 
bacillen ;  in  1 :  10  wirkt  es  auf  sporenfreie  Milzbrandliacillen.  Liquor 
ferri  sescpiichlorati  tötet  eine  ausgewachsene  Diphtheriekultur  in  10  Se- 
kunden al). 

Paul  und  Krönig  ^'O  geben  ül^er  die  desinfizierende  Wirkung 
von  Kui)fer-  und  anderen  Salzen  folgende  Tal)ellen: 

]\Iilzbrandsporen.     Vergleichszahl:  1  g  Mol.  HgCl.,  in   1(5  Liter 
H.,0  nach  i\  Min.  105  Kolonien. 


Lösung 

nach   7  T.agen 
3  Std. 

10  Tagen 
12  Std. 

.Mr.l.   (  uBr.,                                      in    I    Litci    H,(>    ,      .      . 

0 

„     CuCl,                                    „   i       „         „       .     .     . 

3669 

815 

„     Cu(C10,),                           „   I       „        

297 

0 

.,     Cu(NO,).,                           „   I       „        „       .     .     . 

— 

34 

.,     CuSO,                                .,   I       „        ..... 

— 

'330 

„     Cu.SO^  +  2  NaCl            „I 

— 

9bo 

„     Cupr.  sulfur.   ammoniat.   ..    i 

— 

2941 

„     ZnCI,                                      .,    I       

— 

5«^' 

„     PbiXO.,),                             ..    r 

— 

2603 

1280 

— 

..     Pb(C,H,0,),                      ..I       

2027 

— 

n     NiCI,                                    ..I 

9(>oo 

— 

.,    CoCI,                             „  I      „       „      .    .    . 

6400 

— 

..     CdCI,                                  ,.   I       

8h8 

— 

..       C>.,<iJO,),                                         ..     2 

3.=;  80 

— 

..   B.1CI,                     ,.  I    

7730 

— 
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Milzbrandsporen.    Verglcichszahl:  1  g  Mol.  HgCl,  in  KJ  Liter 
H.,0  nach  5  Min.  KI  Kolonien. 


Lösung 

nach    5    Min. 

15   Min. 

40  Min. 

4   Tagen 

I  >:  M 

ul.   K.Mii(.),    in  4  Liter  H.,0    .     .      . 
,      KMnO,     „    8      „        ,;       .     .     . 
,      K,Cr„0-    „    4      „         „       .     .     . 
.      NäClÖ.,'    „   2      „        „       .     .     . 
,      NaNO.,     „    2      „        „       .     .     . 

Ii8 

oo 
oo 

CO 

oo 

524 

00 

00 
00 

0 

6 

^■ 

cc 

0 
0 

00 
00 

1         00 

4.  Organische  Verbindungen  der  Fettreihe.  Leuchtgas  wirkt 
nach  Kladakis  ^^^  1  auf  eine  Reihe  von  I)akterien  schädigend  ein.  Cho- 
lera-. Typhus-,  ^Iilzl)rand-,  Tetanusbacillen.  Bacillus  pyocyaneus,  Fried- 
LÄNDERscher  Bacillus.  Bacillus  tetragenus  und  Staphylococcus  wuchsen 
in  Leuchtgasatmo.s])häre  nicht;  sie  waren  nach  11  bis  18  Tagen  sämtlich 
abgetötet.  Nur  Proteus  vulgaris  gedieh  üppig;  auch  ließen  sich  Faul- 
Hüssigkeiten  mittels  Durchleiten  von  Leuchtgas  nicht  sterilisieren. 

Chloroform  ist  nach  Koch  Milzbrandsporen  gegenüber  ohne  Ein- 
tluß.  Dagegen  wirkt  es  auf  sporenfreie  Bakterien  stark  schädigend 
(Salkowski)'^-').  Cholera-  und  sporenfreie  Milzl)randbacillen  werden  durch 
dasselbe  sehr  schnell  getötet:  gesättigtes  Chloroformwasser  (=  1  %) 
bringt  selbst  Massenkulturen  von  Cholerabacillen  binnen  1  Minute  zum 
Absterben.  Auch  Chloroformdämjjfe  bewirken  eine  ziemlich  stai'ke  Ent- 
wickelungshemmung  an  Staphylokokken,  Cholera-,  Typhus-  unil  Milzbrand- 
bacillen.  Nach  Lossen^')  besitzt  Chloroform  in  Dampfform  wie  in 
flüssigem  Zustande  stark  desinfizierende  Wirkung,  aber  nur  in  Gegen- 
wart von  AVasser:  getrocknetes  Cliloroform  desinfiziere  nicht.  Durch 
Chloroformdämpfe  werden  Vibrio  cholerae.  Bacillus  coli.  Stai)hylococcus 
pyogenes  aureus  in  20  Minuten.  Streptokokken  in  o(>  Minuten  al)getötet; 
Sporen  von  Bacillus  tetani  werden  in  4  Tagen,  Milzbrandsporen  in 
2  Monaten  vernichtet,  während  die  Si)oren  von  Bacillus  subtilis  und 
Bacillus  me.sentericus  überhaupt  nicht  abgetötet  werden. 

Chloralhydrat  hat  eine  ähnliche,  nur  etwa  dreimal  geringere, 
antiseptische  "Wirksamkeit  als  das  Chloroform. 

Bei  dem  Jodoform  stehen  die  Resultate  des  bakteriologischen 
\'ersuches  und  der  praktischen  Erfahrung  in  scheinbar  unlösbarem 
Widerspruch.  Während  der  Kulturversuch  mit  künstlichem  Nährboden 
so  gut  wie  keine  antiseptische  bezw.  desinfizierende  Wirkungen  erkennen 
läßt,  benutzt  der  Chirurg  und  (iynäkolog  das  Jodoform  als  sicherstes, 
bis  heute  von  keinem  anderen  Körper  übertroffenes  Mittel,  die  Infektion 
von  Wunden,  insbesondere  von.  in  der  Tiefe  der  Körperhöhlen  an- 
gelegten, Operationswunden  zu  verhüten,  bezw.  die  Reinigung  intizierter 
Wunden.  Geschwüre.  Fistelgänge  etc.  zu  erzielen.  Im  bakteriologischen 
Versuch  äußert  das  Jodoform  eine  sichere  desinfizierende  Wirkung  nur 
gegen  die  Choleravibrionen.  Allen  anderen  i)athogenen  Bakterien  gegen- 
über ist  es  nach  den  übereinstinnnenden  Ergebnissen  zahlreicher  Autoren 
vollständig  machtlos.  Auch  im  Tierkörper  vermag  es  keine  baktericide 
Wirksamkeit  zu  entfalten,  selbst  wenn  es  dem  Infektionsmaterial  in 
vierzigfacher  Menge  beigemengt  ist.  Der  Widerspruch  zwischen  den  un- 
zweideutigen Re.sultaten  des  bakteriologischen  Versuches  und  den  el)en- 
so  gesicherten  Ergebnissen  der  praktischen  Erfahrung  wird  nun  dadurch 
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ZU  erklären  gesucht,  daß  man  annimmt,  daß  erst  durch  den  Kontakt 
mit  dem  lebenden  Gewebe  das  Jodoform  (vielleicht  durch  Abspaltung 
von  Jod)  in  den  Stand  gesetzt  wird,  antiseptische  Wirkungen  zu  ent- 
falten. Das  Jodoform  ist  leicht  zersetzlich:  unter  der  Einwirkung  von 
Sonnenlicht  spaltet  es  Jod  ab.  Besonders  leicht  (schon  l)ei  ditlusem 
Tageslicht)  gibt  das  Jodoform  Jod  ab.  wenn  es  (in  Alkohol.  Äther,  fetten 
Ölen  etc.)  gelöst  ist.  Im  Wundsekret  sind  —  insbesondere  bei  starker 
Eiterung  (i.  e.  starkem  Leukocytenzerfall)  —  mehr  oder  minder  reichlich 
Fettstoffe  vorhanden,  die  Jodoform  lösen  können.  Das  sich  abspaltende. 
..in  statu  nascendi"  begritfene  Jod  kann  energische  antiseptische  "Wirkung 
entfalten.  Es  wird  rasch  an  die.  im  Sekrete  reichlich  vorhandenen, 
Eiweißstoffe  gebunden.  Aus  dem,  in  großem  Überschuß  vorhandenen. 
Jodoform  vermag  sich  aber  immer  wieder  Jod  zu  bilden,  und  so  wäre 
die  antiseptische  Wirkung  des  Jodoform-Streupulver-\'erbandes  zu  erklären. 
Behring  hat  gefunden,  daß  die  Zerlegung  des  Jodoforms  da  am  stärksten 
ist.  wo  infolge  von  lebhaften  Zersetzungsprozessen  Ivi'äftige  chemische 
Wirkungen  ausgeübt  werden  ^°).  Er  sagt:  ,.Das  Jodoform  hat  die  glückliche 
Eigenschaft  für  die  Chirurgie,  daß  es  nur  da  aktiv  wird,  wo  Zersetzung  be- 
steht ;  ich  möchte  es  mit  einem  guten  Aufpasser  vergleichen,  welcher  sofort  zu- 
springt, wenn  seine  Hilfe  nötig  ist,  wenn  seine  Hilfe  nicht  nötig  ist,  sich  da- 
gegen ruhig  und  nicht  störend  verhält".  Behring  wies  die  Aufspaltung 
des  Jodoforms  in  übelriechendem  Eiter,  in  faulendem  Blut  etc.  in  der 
Weise  nach,  daß  er  die  Jodoform-Eiter  etc.  (iemische  nach  mehrtägigem 
Aufenthalt  bei  Brutschrankwärme  gegen  Wasser  dialysicrte.  und  in  dem 
Dialysat  Reaktion  auf  Jodsalz  anstellte.  Setzte  er  dem  Jodoform  steriles 
Blutserum  zu.  so  kam  eine  Zersetzung  des  Jodoforms  nicht  zustande.  — 
Bei  der  Spaltung  des  Jodoforms  im  Wundeiter  etc.  spielen  sicher  Re- 
duktionen eine  große  Rolle.  Dem  entspricht,  daß  Mikroorganismen  mit 
geringer  reduzierender  Kraft,  wie  z.  B.  die  MilzbrandJjacillen.  durch  das 
Jodoform  fast  gar  nicht  beeinflußt  werden,  während  andererseits  die 
Cholerabacillen,  die  sehr  stark  reduzieren  (sie  bilden  aus  N-haltigem 
Material  organische  Amine,  z.  B.  Kadaverin),  in  kurzer  Zeit  getötet  werden. 
Zu  den  stark  reduzierenden  Bakterien  gehören  eine  Anzahl  Anaeroben, 
die  Bacillen  des  Tetanus,  des  malignen  Ödems,  in  geringerem  Grade 
die  Rauschbrandbacillen.  Das  Wachstum  aller  dieser  Bakterien  wird 
durch  Jodoform  um  so  schneller  aufgehoben,  je  energischer  ihre  Re- 
duktionswirkung ist.  Auch  Tul)crkclbacillen  wachsen  auf  erstarrtem 
Blutserum  nach  Jodoformzusatz  nicht.  —  Das.  aus  dem  Jodoform  sich 
absj)altende,  Jod  vermag  auch  auf  die.  von  den  Bakterien  gel)ildeten, 
Produkte  chemische  Wirkungen  (Oxydationswirkung)  auszuüben:  stin- 
kendes Sekret  zu  desodorieren,  Toxine  abzuschwächen  oder  zu  zer- 
stören. Als  Beispiel  für  eine  derartige  Wirkung  des  Jodoforms  führt 
Behring  die  Verhinderung  der  durch  Kadaverin  herbeigoführton  Eiterung 
(liircji  Jodoformzusatz  an,  die  auf  chomischor  Bindung  des  Kadaverins 
durch  das  Jodoform  l)cruht.  —  Nach  Behring  l)esitzt  das  Jodoform  an 
sich  gar  keine  direkte  bakterienfeindliche  Wirkung.  Auch  wenn  es 
künstlich  gelöst  dem  Nähritoden  zugesetzt  werde,  entfalte  es  keine  anti- 
^ojitische  Wirkung.  Behiunc}  verwandte  alkoholischo  und  ätlierisdie 
Jo(loforml('isungoii.  Die  (Mitwick('luug>li(MuiU(Mide  Kraft  doi-sclb(Mi  war 
nicht  gniüer.  als  ihrem  (ielialt  an  Alknliol  lie/w.  .\tlier  entspiach.  Daß 
das  Jodoform  an  sich,  in  gelöstem  Zustande  zur  Einwirkung  konnnond. 
gar  keine  antise]»ti.schc  Wirkung  entfalten  sollte  (im  Gegensatz  zu  dem 
analog  konstituierten  Chloroform  i.  orsclioint  wonig  wahrscheinlich.     Dem- 
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entspicchentl  haben  —  im  riegensatz  zu  Behring  —  spätere  Untei- 
siiclier  deutliche  Entwickelungsheiiiiming  beol)achtet,  wenn  sie  das  Jodo- 
form in  firehistem  Zustande  zur  Einwirkung  brachten  (Lomry^-).  Fonseca^^)). 
FoNSECA  setzte  (his  .Io(h)form,  in  Aceton  gelöst,  dem  Nährboden  zu. 
Er  fand  entwickelungshemmende  Wirkung  ungefähr  gleichen  (irades 
gegenülter  Staiiliylococcus.  Uacillus  coli.  (li])htlioiiae.  anthracis.  tyjihi. 
Auch  in  feinster  Verteilung  ausgefälltes,  gleichniäbig  im  Xälirl)oden  ver- 
teiltes. Jodoform  äußerte  entwickelungshemmende  Wirkung. 

Alkohol  vermag  nach  Koch  Milzbrandsjioren  selbst  nach  monate- 
langer Einwirkung  nicht  zu  zerstören.  Entwickelungshemnuing  von 
Milzl)randl)acillen  tritt  l)ei  einem  (iehalt  von  1  :  lo.ö  ein.  \'egetative 
Formen  werden  durch  Alkohol  auch  abgetötet.  Reiid<ulturen  von  Tuberkel- 
bacillen  werden  nach  Yersin  schon  durch  ö  Minuten  dauerndes  ^'er- 
weilen  in  absolutem  Alkohol  ihrer  Lebensfähigkeit  i)eraubt.  Eiterkokken 
werden  nach  Sternberg  durch  2  stündige  Einwirkung  von  45% 
Alkohol  vernichtet.  Nach  Ahlfeld  und  Vahle  ")  genügt  für  die 
meisten  der  an  den  Händen  vorkommenden,  sapiophytischen  Mikro- 
oiganismen  eine  1  Minute  dauernde  Einwirkung  zur  völligen  AbtiUung : 
ebenso  auch  für  stark  virulente  Strei)tokokken.  Fäden  mit  angetrocknetem 
Stai)hylococcus  i)yogenes  aureus  waren  trocken  noch  nicht  nach  1  Stunde, 
feucht  (nach  5  ]\Iinuten  langem  Liegen  in  sterilem  Wasser)  dagegen  l)ereits 
nach  2  Minuten  abgetötet.  Wahischeinlich  l)ildet  sich  an  trockenen  Fäden 
>ofort  eine  starre  Schicht  um  die  Aullentläche  der  Uakterien.  welche  ein 
\V eitereindringen  des  Alkohols  und  damit  die  Abtötung  hindert.  —  Es 
ist  übrigens  experimentell  festgestellt,  daß  mit  Wasser  verdünnter  Alkohol 
weit  stärker  desinfizierend  wirkt,  als  absoluter  Alkohol.  Nach  Epstein  ^"^j 
kommt  dem  absoluten  Alkohol  keine  desinfizierende  Wirkung  zu.  wohl 
aber  seinen  \"erdünnungen  (Versuche  mit  der  Seidenfädenmetliode).  Am 
liesten  desinfiziert  ön",^  wässerige  Alkohollösung:  l)ei  höherem  oder  ge- 
ringerem Prozentgehalt  nimmt  die  desintizierende  Wirkung  ab.  Anti- 
>e])tika.  die  in  wässeriger  Lösung  stark  wirksam  sind,  verlieren  ihre 
desinfizierende  Eigenschaft,  wenn  sie  in  hochprozentigem  Alkohol  gelöst 
werden.  Dagegen  wirken  Sublimat.  Karbol.  Lysol.  Thymol  in  öO^,, 
sjiirituöser  Lösung  besser  desinfizierend,  als  lin  gleicher  Konzentration) 
in  Wasser  gelöst.  —  Tjaden^*^,)  (Versuche  an.  an  Deckgläser  an- 
getrockneten. Bakterien)  fand,  daß  75  ^/o  Alkohol  wirksamer  sei  als 
100 "^0  und  50  0,0-  ^'ach  Salzwedel  und  Elsner^')  wirkt  Alkohol  zu 
loProz.  auf  Hefe  entwickelungshemmend.  zu  ß5Proz.  abtötend:  aufStaithvlo- 
coccus  })yogenes  aureus  zu  7  Proz.  entwickelungshemmend.  zu  50Proz.  al)- 
lötend.  Als  absoluter  Alkohol  wirkt  er  nicht  desinfizierend:  die  Wirkung 
nimmt  bei  steigendem  Wasserzusatz  zu.  und  ist  am  stärksten,  wenn  der 
Alkohol  auf  wasserti'ockene  Objekte  als  Spiritus  von  55  Proz.  Alkoholgehalt, 
oder  auf  feuchte  01)jekte  in  ents]»rechend  konzentrierter  Form  wii'kt.  so 
dal.»  obige  \'erdünnung  erzielt  wird.  —  Mit  den  eben  aufgeführten  Pvesul- 
taten  stimmen  die  Beobachtungen  von  Winkler"*)  und  Weigl^'')  nicht 
überein.  Sie  finden,  daß  der  Alkohol  nicht  bei  50  Proz..  .sondern  bei  so 
l)is  IHJ  bezw.  90  Proz.  seine  stärkste  desintizierende  Wirkung  entfalte.  Sie 
geben  aber  beide  zu,  daß  der  hochkonzentrierte  Alkohol  auf  angefeuchtete 
Olijekte  stärker  wirkt  als  auf  trockene.  —  Wirgin 'O)  hat  eingehende 
Entersuchungen  über  die  entwickelungshemmende  Wirkung  des  Alkohols 
auf  verschiedene  Mikroorganismen  angestellt.  Die  Entwickelung  fa>{ 
aller  untersuchter  Bakterien  wurde  schon  durch  geringe  Prozentsätze 
Alkohol,  von  0,1  Proz.  an,  beeinträchtigt,  jedoch  nur  für  kurze  Zeit.     P.oi 

Heinz,  Handbuch  der  expcrini.  Pathologe  u.  Phamiakolode.    I    Bd.  1- 
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steigendem  Alkoholgehalt  nahm  die  Beeinträchtigung  des  "Wachstums  zu; 
jedoch  konnten  sich  zahlreiche  Bakterien  noch  bei  0.5  Proz.  entwickeln, 
Bacterium  viscosum  noch  bei  8  Proz.  Bei  mehr  als  10  Proz.  Alkoholgehalt 
gedeihen  keine  Bakterien  mehr,  nur  noch  Hefen.  —  Von  Bedeutung  ist 
der  Zustand  der  Bakterien  zur  Zeit  der  Berührung  mit  Alkohol.  Alle 
vertrugen  ihn  besser,  wenn  er  der  wachsenden  Kultur  zugesetzt  wurde, 
als  wenn  sie  in  alkoholhaltige  Nährböden  geimpft  wurden.  Das  Aus- 
keimen von  Milzbrandsporen  wurde  leichter  gehemmt  als  die  Vermehrung 
von  Milzbrandbacillen.  Zahlreiche  Bakterien  wurden  durch  kleine  Alkohol- 
mengen deutlich  geschädigt,  ohne  daß  die  Entwickelung  aufgehoben  war. 
Die  Farbstoffl)ildung  von  Bacillus  prodigiosus  und  Bacillus  pyocyaneus 
wurde  durch  kleine  Alkoholmengen  verringert:  die  Sporenbildung  wurde 
bei  Milzl)randl)acillen  schon  durch  2 — o  Proz.  Alkohol  verhindert.  Anderer- 
seits wurden  gewisse  Arten,  z.B.  die  Essigbakterien,  noch  durch  5 — 7  Proz. 
Alkohol  in  ihrem  Wachstum  befördert.  Bei  Mangel  an  guter  Nahrung 
kann  der  Alkohol  in  kleinster  Menge  (Aveniger  als  1  Proz.j  auch  noch  andere 
Bakterien  in  ihrem  Wachstum  begünstigen. 

Aceton  übt  nach  Koch  auf  Milzbrandsporen  nach  ötägiger 
Einwirkung  eine,  allerdings  immer  noch  unvollständige.  Wirkung  aus; 
nur  ein  Teil  der  Sporen  wird  getötet. 

Äther  wirkt  nach  Koch  auf  Milzbrandsporen  nach  8  Tagen  noch 
unvollständig,   nach  30  Tagen  jedoch  sicher  al)tötend. 

Das  Formaldehyd  hat  sich  als  ein  sehr  stark  bakterienfeindlicher 
Körper  erwiesen.  Besonders  groß  ist  seine  wachstumshemmende,  weniger 
energisch  seine  keimtötende  Wirkung.  Trillat  fand  bei  einem  Zusatz 
von  1 :  50  000  zu  Fleisch wasser  eine  merkliche,  bei  1  :  12000  vollständige 
Entwickelungshemmung.  Nach  Slater  und  Rideal  läßt  sich  Ent- 
wickelungshemmung  konstatieren  für  Staphylococcus  pyogenes  aureus  bei 
einem  (iehalt  der  Kulturbouillon  von  1:5U00,  für  Bacillus  tyi)hi  al)domi- 
nalis  bei  1:15000,  für  Bacterium  coli  commune  bei  1:7000,  für  Bacillus 
anthracis  bei  1:15000,  für  Bacillus  mallei  bei  1:20000,  für  Ikicillus 
pyocyaneus  bei  1 :  7000,  für  Bacillus  prodigiosus  bei  1 :  20000.  für  Spi- 
rillum  cholerae  asiaticae  bei  1:20000;  für  gewöhnliche  Hefe  Aufhebung 
der  (Järung  bei  1:2500.  In  einer  Lösung  von  1:1000  starben  sporen- 
freie ^lilzbrandbacillen  in  oO  Minuten,  Choleraspirillen  in  2  Stunden 
ab;  Fäulnisl)akterien  wurden  selbst  binnen  24  Stunden  nicht  getiUet. 
In  einer  1  7o  Lösung  wurden  Milzbrandbacillen  und  Choleraspirillen  in 
weniger  als  15  Minuten.  Staphylococcus  pyogenes  aureus  erst  zwischen 
50  und  60  Minuten  getötet.  Zur  sicheren  und  schnellen  Abtötung  von 
lUikterien  sind  nach  IJlum  2 '\,  Lösungen  notwendig.  10"^,,  Lösung 
tötet  nach  Ascoli  Choleraspirillen  in  weniger  als  .'>  Minuten.  Milzbrand- 
sporen in  weniger  als  5  Stunden;  5 '*  „  Lösung  tötet  Cholerabacillen  in 
.')  Minuten.  Diphtheriebacillen  in  10  Minuten,  Milzbrandbacillen  in 
15  Minuten,  Staphylokokken  in  30  Minuten.  Mil/.biandsporen  in  5  Stunden. 
\dn  grr»l.)ter  Iledcutung  für  die  praktische  l)(>sinfckti(tn  von  Wohnräumen, 
Kleidungsstücken  etc.  ist  die  lU'obachtuug  geworihMi.  dai.l  auch  den  Fui- 
nialindämpfen  eine  energi.sche  Desinfektionswirkung  zukommt.  Nacli  Asi'oi.i 
werden  in  einem  Raum  bei  einem  Formaldehydgehalt  der  Luft  von 
1  :  loooO  Cholerabacillen  in  1  Stunde.  DiphtheriebacdkMi  in  3  Stunilen. 
Stai»liylocnccns  pyogenes  auicu-  in  i>  Stunden.  Mil/brandsiioi-en  in 
13  Stunden  abgetötet:  bei  einem  Forniahh'hydgehalt  von  1:100  sollen 
Staphylokokken  und  Milzbramlsporen  bereits  in  höchstens  45  Minuten 
absterben.     Es  hat  sich  übriizens  herausgestellt.  daÜ  es  weniger  das.  die 
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01»jekte  duiTlidrin.aende.  Fonnaldeliydcas.  «oiidern  die  auf  den  Objekten 
sicli  niederschlagende,  wässerige  Fornialdehydlüsung  ist.  die  die  Bakterien 
abtütet.  Es  muß  daher  bei  der  Formahlehyddesinfektion  von  Wohn- 
räumen stets  reichlich  "Wasserdampf  entwickelt  werden*).  ■ —  Bei  den 
\'ersuchen  über  keimtötende  Wiikung  des  Formaldehyds  ist  häutig  die 
Seidenfädenmethode  benutzt  worden.  Um  das.  den  Seidenfäden  an- 
liaftende.  P'ormaldehyd  unwirksam  zu  machen,  hat  man  die  Fäden  mit 
verdünntem  Ammoniak  behandelt.  Dadurch  soll  das  Formaldeliyd  iu 
He.xamethylentetramin  übergeführt  werden.  Schumburg'^M  macht  nun 
darauf  aufmerksam,  daß  die  Umwandlung  von  Foi-maldehyd  in  He.xa- 
methylentetramin beträchtliche  Zeit  erfordere.  Schumburg  konnte  in 
Seidenfäden.  die  in  Formaldehyd  gelegen  hatten,  selbst  nach  24-stündigem 
Aufenthalt  in  konzentriertem  Ammoniak  mittels  des  LEBBixschen  Reagens 
i(».r)"o  Kesorcin  in  r)0"„  Natronlauge  i  noch  Formaldehyd  nachweisen. 
Die  Seidenfäden  bleiben  daher  Formaldehydträger,  selbst  wenn  sie  durch 
lange  Zeit  mit  Ammoniak  behandelt  worden  sind.  Hierdurch  kann 
Abtötung  von  Testjiroben  vorgetäuscht  werden.  So  fand  Schumburg 
bei  Benutzung  von  Seidenfäden  Verhinderung  des  Auskeimens  von  Milz- 
brandsjjoren  nach  Formaldehydbehandlung.  Nach  Entfernung  des.  als 
Formaldehydträger  dienenden.  Seidenfadens  keimten  nachträglich  auf  der 
Agarplatte  noch  Kolonien  auf.  und  ebenso  aus  dem.  bis  dahin  anscheinend 
sterilen.  Seidenfaden,  als  er  in  neuem,  flüssigem  Agar  bewegt  wurde. 
Es  seien  daher  alle  diejenigen  Formaldeliy(lexi)erimente  nicht  beweis- 
kräftig. Itei  denen  feste  Nährböden  gebraucht  wurden.  Auf  Agar  bleibt 
bei  einem  Formahlehydgehalt  von  7,5:100000,  auf  Nährgelatine  bei 
2.0:100000  das  Wachstum  der  Bakterien  aus.  —  Paul  und  Krönig 
hatten  zur  Entfernung  des  Formaldehyds  mit  Schwefelsäure  angesäuerte, 
sehr  verdünnte  Kaliumhy])ermanganatlr)sung  empfohlen:  aber  diese  wirkt, 
wenigstens  vegetativen  Formen  gegenüber,  selbst  schädigend.  —  Nach 
Schumburg  bleibt  nur  das  alte  KochscIic  Prinzi])  einer  genügend  starken 
\'erdünnung  durch  Anwendung  kleinster  Testobjekte  und  großer  ]\Iengen 
flüssigen  Nährmaterials.  Bouillonkulturen  ergeben  leider  kein  (luantitatives 
Resultat.  Daher  erscheint  nach  Schumburg  kräftiges  Agitieren  in  er- 
starrendem festen  Nährboden  (Nähragar)  als  das  zweckmäßigste  \'er- 
faliren.  —  Paul  und  Kröxig  stellten  mittels  ihrer  (Iranatmethode  folgende 
Beol)achtungen  über  die  desinflzierende  Wirkung  auf  Milzbrandsporen  an: 
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").  Organische  Verbindungen  der  aromatischen  Reihe.  Benzol 
ist  nach  Koch,  selbst  nach  2(>  Tage  lang  dauernder  Anwendung,  ohne 
jede  .schädigende  Einwirkung  auf  Milzbrandsporen. 

Anilin  wirkt  entwickelungshemmend:  Zusatz  von  Anilinwas.-er  zum 
Nährboden  im  \'erhältnis  von  1  : 5  hemmt  nach  Riedlin  jegliche  Ent- 
wickelung  von  Mikroben. 


')  Über  die  vcrschiedeiifn  Mothodeii  untl  Apparate  der  Wohnunfrsdesinfcktion 
mit  Formaldehyd  ?.  die  aiisführiitheii  Referate  in  Baumgartens  Jahresbericht  über 
pathogcne  Mikroorganismen. 
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Acetaiiilid  bat  nach  Lepine  nur  mäßige  antibakterielle  ^Virkung 

Über  die  entwickelungshenimende  und  die  abtötende  Wirkung  dei 
Karbolsäuie  —  über  die  Unwirksamkeit  von  Karl^ollösungen  in  Ol 
bezw.  Alkoliol.  den  wässerigen  Lösungen  gegenüber  —  über  die  Ver- 
stärkung der  desinfizierenden  Wirkung  durch  Zusatz  von  Xeutralsalzen  — 
ist  in  dem  vorhergehenden  Abschnitt  eingehend  gehandelt  worden.  ]\Iilz- 
brandsporen  gegenüber  besitzt  Karbolsäure  keine  abtötende  Wirkung; 
wohl  al)er  wirkt  Phenol  auf  alle  vegetativen  Formen  sicher  desintizierend. 
(iÄRT^'ER  und  Plagge  fanden  für  sporenfieie  Milzbrandbacillen.  Rotz- 
l)acülen.  Strei)tokokken  aus  Eiter  und  von  Puerperaltieber,  Erysipelstrepto- 
kokken. Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  albus.  Osteomyelitiskokken, 
Pacillus  tetragenus.  Tvpliusl)acillen.  Diphthei"iel)acillen  ausnahmslos  sichere 
Abtötung  durch  o  "^  <,  Karljolsäure  l)innen  s  Sekunden.  —  Die  Karbolsäure 
1  »ringt  in  eiweiljreiciien  Xährmedien  nicht,  wie  die  Schwermetalle,  Nieder- 
schläge hervor :  oder  vielmehr  Serumalbumin  wird  erst  durch  5  *^/o  Karbol- 
lösung, nicht  durch  o "  o  Lösung  gefällt ;  Zusatz  von  viel  NaCl  kann  die 
eiweil.lfällende  (übrigens  zugleich  auch  die  desinfizierende  Wirkung  s.  ob.) 
vorstärken:  1^/^  Karbollösung  -L  :^4  Proz.  NaCl  fällt  Serumal])umin.  l"o 
Karl)ollösung -}-  12.0  Proz.  XaCl  fällt  nicht  (Weylandi -').  Die  Phenole 
erhalten  daher  auch  in  eiweißreichen  Gemischen  annähernd  ihre  volle 
Wirksamkeit.  Die  Phenole  dringen  ferner  mit  großer  Leichtigkeit  in  das 
zu  desinfizierende  Material  ein.  Seidenfäden  mit  angeklebten  P)akterien 
benetzen  sich  mit  Liisungen  von  Phenol  oder  Lysol  viel  leichter  als  mit 
wässerigen  Lösungen  anderer  Antiseptika  (z.  B.  Formaldehyd.  Sublimat). — 
Bei  den  Desinfektionsversuchen  mit  Karbol  (bei  Benutzung  der  Seiden- 
fäden- oder  (iranatmethode)  gelingt  es  nicht,  das  Karbol  sicher  aus  den 
Testobjekten  zu  entfernen.  Verdünnte  Bromlösung,  die  Paul  und 
Krönig  vorgeschlagen  halben,  läßt  sich  nicht  verwenden,  da  sie  sell)st 
stark  desinfizierende  Wiikung  l)esitzt.  Man  wird  daher  bei  der  Unter- 
suchung der  desinfizierenden  Wirkung  des  Phenols  am  besten  starke 
\'erdünnung  des  Desinfektionsmaterials  und  gute  Verteilung  in  flüssigem 
bezw.  nachträglich  erstarrendem  Nährboden  anzuwenden  haben  (s.  oben 
bei  Formaldehyd). 

Die  Kresole  besitzen  eine  dem  Phenol  ähnliche,  (piantitativ  noch 
etwas  stärkere,  antiseptische  Wirkung.  Hammerl  •■-)  untersuchte  chemisch 
reine  Präparate  von  Ortho-,  Meta-  und  Parakresol.  Dieselben  sind  zu 
2.5  bezw.  0,ö3  bezw.  1,8  Proz.  in  Wasser  löslich.  Ortho-  und  Para- 
kresol sind  krystallinische,  feste  blassen.  Metakresol  eine  bordeauxrote 
Flüssigkeit.  Als  Testjjroben  wählte  ILvmmerl  dichte  Aufschwemmungen 
von  Bacillus  ty]thi.  Bacillus  coli.  IJacillus  ])yo('yaneus  und  Staphylococcus 
jtyogenes  aureus.  Das  Ortho-  und  Parakresol  .sind  der  Karbolsäure  in 
gleichprozentigen  Lösungen  deutlich  überlegen;  sie  vernichten  in  1 ''/o 
liösungen  <lie  vegetativen  Formen  sicher  in  1  Minute.  —  Die  Kre.sole 
sind  in  Wasser  verhältnismätlig  wenig  löslich.  Man  hat  sie  durcii  ver- 
.schiedene  Hilfsmittel  in  Form  von  Emulsion  ;  Kreolin  i  bezw.  Lösung 
(Lysol.  Solveol.  Solutol  etc.)  gebracht.  N'on  <liesen  hat  das  Lysol  die 
w(Mteste  ^'erl)reitung  gefunden.  Es  entiiält  ;")<)  Proz.  Kresole:  eine  2'*,, 
JiVsollösung  ist  also  gleich  einer  1  Vo  Kresollösung.  und  dementsprechend 
von  äiinlicher  (etwas  stärkeren  desinfizierender  Wirkung  als  die  1  % 
Karbollösung,    dabei  Warnd)Iiitern   gegenüliei"    von    gering(M"er    (liftigkeit. 

\'on  den  Dihydroxybcuzolcn  wirkt  das  Brenzkatechin  am  stärksten 
antisei)ti>cli :  ihm  folijt  das  Hydrochinon.  und  diesem  das  Besorcin. 
Nach   LriutERT    hemmt    das  Besorcin  bei  einem  Oehalt  von   1:12?.    das 
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Hydrocliinon  bei  1:1");)  vollständig  die  Entwickeliing  von  Staphylococcus 
l»yogenes  aureus. 

Pikrinsäure  (Trinitrophenol)  wirkt  nach  de  la  Croix  zu  l:ltMK) 
entwickelun.LTshenimend.  zu   ^o— 1  Proz.  abtötend. 

Thyniol  heinint  nach  Koch  bereits  in  einer  Konzentration  von 
l:S(Mino  merklich  die  Entwickelung  von  Milzbraiidbacillen.  Nach 
LÜBBERT  verhindert  es  zu  1:11000  vollständig  die  Entwickelung  von 
Staphylococcus  pyogenes  aureus:  bei  1 :  1U(X)  tötet  es  denselben  in 
10— lö  Minuten  ab.     Auf  Milzbrandsporen  vermag  es  nicht  einzuwirken. 

Das  Kreosot,  ein  wechselndes  Gemisch  von  (iuajakol  und  Kreosol. 
wirkt  nach  Guttmann  auf  verschiedene  pathos;ene  P)akterien  in  einer 
Konzentration  von  l:o<»Ot)  l)is  l:4»XiO  entwickelungshemmend  und  tötet 
in  einer  Lösung  von  1  :  oOO  Bacillus  i)yocyaneus  und  sporenfreie  Milz- 
inandbacillen  in  1  Minute.  P)acillus  prodigiosus  in  2  Minuten.  Die  des- 
intizierende  Kraft  des  Guajakols  soll  sich  nach  Marfori  zu  der  der 
Karbolsäure  wie  r):2  verhalten;  eine  0.5  — 1  "'(,  Lösuntr  soll  Tuberkel- 
l)acillen  in  2  Stunden  abtöten:  1  :  ,')00  hemmt  die  Entwickelung  von 
Choleralnicillen.  Nach  Kuprianow  steht  der  desintizierende  Wert  des 
Guajakols  dem  der  Karbolsäure  und  der  Kresole  nach. 

Benzoesäure  bewirkt  nach  Koch  selbst  bei  monatelanger  Ein- 
wirkung keine  Schädigung  der  Milzlnandsporen.  Nach  Salkowski, 
P.UCHHOLTZ.  DE  LA  Croix  wirkt  sie  in  Konzentrationen  von  l:r5rKK) 
bis  1:40(K)  entwickelungshemmend  auf  lUikterien  in  P^äulnisizemischen. 
Milzbrand  wird  nach  Koch  durch  1 : 2(  >(><  >  merklich  im  Wachstum  be- 
hindert. Staphylococcus  pyogenes  aureus  wird  nach  Lübbert  durch 
1 :  400  vollständig  in  seiner  Entwickelung  gehemmt. 

Bei  den  Homologen  der  Benzoesäure,  der  Phenylessigsäure. 
Phenyli)ro]iion säure.  Phenylbuttersäure  steigt  die  desintizierende 
Kraft  mit  dem  ^Molekulargewicht.  Sporenfreie  Milzl>randl»acillen  werden 
binnen  Ho  Minuten  durch  die  erste  Säure  bei  einer  Konzentiation  von 
1:400.  durch  die  zweite  Säure  bei  1:()<X).  durch  die  dritte  Säure  bei 
1  :  ICMM)  getötet. 

Salicyl säure  besitzt  energische  antiseptische  Wirkung.  Nach 
Lübbert  hemmt  sie  in  einer  Konzentration  von  1  :  (i.V)  vollständig 
das  Wachstum  des  Staphylococcus  pyogenes  aureus.  Die  Entwickelung 
des  Milzbrandbacillus  wird  nach  Koch  schon  bei  einem  Gehalt  von 
1 :  ir)(X>  völlig  gehemmt:  dagegen  ist  die  Salicylsäure  selbst  bei  monate- 
langer   Anwendunc;   ohne   schädisiende    Einwirkuntr   auf  Milzbrandsporen. 

Nach  Salkowski  •^•^)  wirkt  das  Salicylaldehyd  noch  bis  zu  einer 
Konzentration  von  (».1  Proz.  sicher  entwickelunfrs-  und  fäulnishemmend,  bis 
0.2.')  Proz.  auch  desintizierend.  Es  wirke  somit  stäiker  als  Salicylsäure. 
—  Das  Benzoesäureanhydrid  stehe  dem  Salicylaldehyd  an  Wirkung 
annähernd  gleich.  ' 

Naphthalin  ist  nach  P)Ouchard  ein  stärkeres  Antiseptikum  als 
Phenol.  Noch  stärker  antiseptisch  wirkt  nach  demselben  Autor  das 
/^-Naphthol.  a-Naphthol  hemmt  nach  Maximovitch  schon  bei  einem 
Gehalt  von  1:10(Xm)  die  Entwickelung  der  Milzbrandbacillen. 

Die  Dämpfe  der  Pyridinbasen.  Pyridin.  Pikolin.  Lutidin.  KoUi- 
din.  können  nach  Falkexberg  bei  genügend  langer  P^inwirkungsdauer 
selbst  dicke  Schichten  von  Bakterien  durchdringen  und  töten.  Chino- 
lin  wirkt  nach  Donath  schon  in  n.2 '^  n  Lösung  wachstumshemmend. 
Thallin  wirkt  nach  Schulz  als  Sulfat  zuo.öproz.  entwickelunixsliemmend. 
Nach  Lübbert  wird  Staphylococcus  pyogenes  aureus  vollständig  gehemmt 
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durch  Kairin  1:407,  schwefelsaures  und  wehisaures  Thaliin  1:1100. 
Antipyrin  1:2G.  salzsaures  Chinin  1:;V)0.  Nach  Koch  hemmt 
Chinin  in  einer  Konzentration  von  1:625  vollständig  die  Entwickelung 
des  Milzbrand])acillus :  in  1  ^  o  Lösung,  in  mit  HCl  angesäuertem  Wasser, 
tötet  es  Milzbrandsporen  nach  10  Tagen.  Nach  in  dem  Pharmakolo- 
gischen Institut  zu  Erlangen  angestellten  Versuchen  -•')  -»^ )  besitzt  das 
Koffein  und  Strychnin  beträchtliche,  das  Kokain  und  Atropin  ge- 
ringe, das  Morphin  so  gut  wie  gai-  keine  antisei)tische  Wirkung.  Die 
Wirkung  des  Chinolins  ist  beträchtlich;  sie  übertrifl't  weitaus  die  des 
Pyridins:  die  Wii'kung  des  Pyridins  ist  stärker  als  die  des  Piper id ins. 

—  Kaffeeinfus.  zu  lOProz.  dem  Nährboden  zugesetzt,  tötet  nach  Lüde- 
ritz Staphylococcus  i)yogenes  aureus  in  (5  Tagen,  Choleraspirillen  und 
sporenfreie  Milzl)i-andbacillen  in  o  Stunden.  Bei  geringerem  Zusatz  tritt  Ent- 
wickelungshemmung  ein.  —  Der  Tabaksrauch  wirkt  nach  Tassixari 
entwickelungshemmend  auf  manche  Bakterien,  insbesondere  auf  Spirillum 
cholerae  und  Bacillus  Friedländer.  Nach  Falkenberg  ist  dieser  Eintiuii 
durch  die  wasserlöslichen  Bestandteile  des  Tabaksrauches  bedingt:  nach 
Durchleiten  durch  Wasser  verliert  der  Rauch  seine  bakterienfeindlichen 
Eigenschaften.  Tabaksabkochung  zum  Nährboden  zugesetzt,  wirkt  von 
4  Proz.  an  deutlich  entwickelungshemmend. 

Ätherische  Öle.  Terpentinöl  zeigt  nach  Koch  schon  von 
1:75000  an  eine  deutlich  hemmende  Einwirkung  auf  die  Entwickelung 
von  Milzbrandbacillen.  Milzbrandsporen  erweisen  sich  nach  eintägigem 
\'erweilen  in  Terpentinöl  noch  teilweise  erhalten,  nach  5  Tagen  ab- 
gestorben. Nach  RiEDLiN  wirkt  eine  1  %  Emulsion  entwickelungs- 
hemmend auf  Bacillus  prodigiosus  und  Spirillum  choleiae.  Mit  Gelatine, 
selbst  zu  gleichen  Teilen,  vermischt  soll  Terpentinöl  nach  Dirckinch- 
HoLMFELD  nicht  imstande  sein,  Staphylococcus  pyogenes  aureus  ab- 
zutöten. Pur  ist  es  dagegen  nach  Grawitz  ein  wirksames  Anti- 
septikum. —  Terpene  und  Kampferarten,  sowie  Menthol  wirken  in 
Konzentrationen  über  0,2  Proz.  entwickelungshemmend.  Terpinhydrat 
nach  Behring  schon  zu  0,1  Proz. 

Für  Senföl  wies  Koch  bereits  bei  einem  (iehalte  von  1  :,');-)()( )0() 
eine  merkliche,  bei  1:3:{000  eine  vollständige  Behinderung  des  Wachs- 
tums der  Milzl)randbacillen  nach.  Nach  Chamrerland  erweisen  sich 
Ceyloner  Zimtöl  und  Oleum  origani  als  Dampf  wie  als  P^mulsion  als 
stark  antiseptisch  wirksam.  Riedlin  fand  Rosmarin-,  Lavendel-,  Euka- 
lyptusöl wirksam,  aber  nur  in  Substanz,  nicht  in  Emulsion.  Cadeak 
und  Meunier  .studierten  die  Wirkung  ätherischer  Öle  auf  Tyjjhus-  und 
Rotzbacillen.  indem  sie  Spuren  der  Kulturen  mittels  Platinnadel  während 
einer  abgemessenen  Versuchsdauer  in  das  Öl  versenkten  und  dann  auf 
Nährsui)strat  brachten.  Hierbei  stellten  sich  die  größten  Differenzen 
zwischen  den  einzelnen  Ölen  heraus.  Einige,  wie  Canelle  de  Ceylon, 
töten  schon  nach  12  Min.  die  Bacillen  al»,  kommen  also  der  0,1  7o 
Sublininflösiing    nahe:    andere    sind    noch    nach     10    Tagen    unwirksam. 

—  Nach  1)EIIRing  entfaltet  das  Zimtöl  und  die  Patchouly-Essenz 
auch  in  Blutserum  nennenswerte  cntwickclungshemmendc  Wirkung,  die 
gröüer  war  als  die  der  Karbolsäure  bei  gleicher  Konzentration,  beim 
Zinitr»!  die  der  Karbolsäure  sogar  um  das  Dreifache  ülxMtiaf. 

Farbstoffe.  Fnle!-  den  oi'ganischen  Farb^totVen  tindet  sich  eine 
Anzahl  stark  wirkender  Desiiitizientien.  Nach  liEnui\(;  wirken  Malachit- 
grün und  Cyanin  gegenüber  Mil/brandbacillen  in  Blutserum  bei  einer 
Konzentration  von  1  :4( >()(>(»  entwickelungshemmend.  sind  also  dem  Subli- 
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mat  um  ein  Mehrfaches  überlegen.  —  Methyl  violett  hemmt  nach 
Jaxowski  zu  1  :  10000  deutlich  die  Entwickelung  von  Milzbrandbacillen, 
Staiihylokokken.  Typhus])acillen  und  Bacillus  Friedkinder.  Jedoch  konnten 
(iARRE  und  Troje  selljst  nach  12-stündiger  Einwirkung  einer  0.1  ^/o 
Lösung  keine  Abtötung  der  Staphylokokken  konstatieren.  Au  ramin 
äußerte  erst  in  Konzentrationen  von  1:4000  bis  1:1000  entwickelungs- 
hemmende  "Wirkung.  ^Manche  Farbstoffe  zeigen  deutlich  ein  elektives 
Verhalten  in  ihrer  Desinfektionswirkung:  so  wirkt  nach  Behring  das 
Malachitgrün  auf  Milz])rand-  und  Cholerabacillen  etwa  lOOmal  stärker 
entwickelungshemmend  als  auf  Tyi)husbacillen. 

In  dem  Nachstehenden  gebe  ich  2  zusammenfassende  Tabellen,  die 
dem  Werke  Behrings  ..Infektion  und  Desinfektion"  entnommen  sind. 
—  Die  erste  (s.  S.  183)  stammt  von  Boer  und  v.  Lingelsheim  und 
zeigt  die  abtötende  "Wirkung  einer  Anzahl  Stoffe  auf  verschiedene  Bakterien- 
arten. —  Die  zweite  gil)t  die  Haui)tresultate  der  Behring  sehen  Unter- 
suchungen über  Entwickelungshemmung  von  Milzbrandbacillen  in  Rinder- 
blutserum wieder. 

Entwickelungshemmung  von  Milzbrandbacillen   in  Piinderljlut- 

serum. 


Verbindun«; 


Cyanin 

Malachitgrün 

Jodsilber 

Chlorsilber 

Cyansilber 

Formaldehyd 

Silbernitrat 

Safranin    ....... 

Methylviolctt 

Quecksilbercyanidcyankaliuni 

Sublimat 

Goldkaliumcyanid    .      .      .      . 
Fluorantimon-Fluornatrium    . 

Jodlriclilorid 

Xatron  lauge         

Platinkai  iumcyanid 
Salzsaures  Hydroxylamin 

Kadaverin 

Salzsaures  Chinin    .     .     .     . 

Terpinhydrat 

Sozojodol-Zink 

l^ipeiidin         

Saures  schwefelsaures   Chinii 

Karbolsäure        

Jod,  gelöst  in  Jodkaliuni 

Oxalsäure 

Kreosot 


Thymol 

Urethaii 

Paraldehyd     .... 
(hkiralhydrai 
Salicylsaurcs   Natrnn 
("iiKolsäurc  I  Eukalypiol) 
Kalium   carbonicum 
Kalium   bicarbonicum 
Kreolin  (Pearson)  . 


Konzentralion 
des  Antiseptikums 


über    r  :  40  000 


über    I  :  30  000 


über   I 
über   I 


25  000 
20  000 


über   1:10  000 
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über   1 


über   1  : 


über   I 


i^o 


AiiliM]itik:i. 


185 


Verbindung 

Konzentration 
des  Antiseptikums 

Sozojodol-Natrium        

Kreolin   (Artmann) 

Alher        

j  unter    i  :  loo 

Alkohol     

1 

Kochsai/,        

Kalium   chloiici^m 

1       - 
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Kapitel  III. 

Protoplasmagiftwirkung. 


A.  Allgemeiner  Teil. 

Das  Wort  ..Piotoplasniagiff  ist  ein  vielgebrauchtes.  Es  ist  in  den 
S])racliscliatz  der  wissenschaftlichen  Welt  überuegangen.  es  ist  ein  Terminus 
technicns  gewoiden.  ohne  daß  je  eine  scliarf  unirissene  Detinition  für 
dasselbe  gegeljen  worden  ist.  Wenn  der  Au>druck  ..Protoplasmagiff 
gebraucht  wird,  so  wissen  Pathologen  und  Pharinakologen  im  allgemeinen. 
was  darunter  zu  verstehen  ist.  Durchforscht  man  aber  die  Fachschriften, 
sei  es  Handbücher,  sei  es  experimentelle  Arbeiten,  so  findet  man  von- 
einander durchaus  abweichende,  oder  auch  gar  keine  Definitionen  des 
Woi'tes.  Meist  wiid  vorausgesetzt,  daß  sich  der  licgriff  aus  der  Zu- 
sammensetzung des  Wortes  von  selbst  erkläre:  bestimmte  positive  ^lerk- 
male  werden  selten  gegeben:  häufiger  werden  negative  aufgeführt,  d.  h. 
die  ..Protoplasmagifte"  werden  anderen  Kategorien  von  Giften.  ..speziellen 
Giften"  und  ..Nervengiften"  gegenübergestellt. 

KoBERT  bezeichnet  in  der  ersten  Auflage  seines  ..Lehrbuches  der 
Intoxikationen"*)  als  Protoplasmagifte  alle  die  (üfte.  die  Bakterien. 
Schimmel-  und  Sproßpilze.  Pflanzenzellcn  oder  abgetrennte  Pflanzenteile, 
einzellige  tierische  Organismen.  Avertebraten  bezw.  Bruchstücke  derselben, 
rasch  abtöten.  Als  Piepräsentanten  führt  er  Quecksilljersublimat.  Jodcvan. 
Hydroxylamin  und  Hydrazin  an.  Eine  näliere  Begründung  für  diese 
Al),i:renzung  des  Begrifles  gibt  er  nicht:  eltensowenig  führt  er  in  dem 
später  folirenden  systematischen  Teile  seiner  Toxikologie  eine  (iruppe  von 
Giften  als  Protoplasmagifte  auf.  In  der  zweiten  Auflage  seines  ausge- 
zeichneten Lehrliuches**)  teilt  Kobert  die.  weiter  unten  zu  besprecliende. 
Definition  Kunkels  mit  und  sagt  dann:  ..Protoplasraagift  ist.  bei  Lichte 
besehen,  ein  \'erlegenheitsausdruck.  al)er  einer,  den  wir  zur  Zeit  noch 
nicht  entliehren  können." 

HusEMANN***!  will  den  Begriff  Protoplasmagift  ganz  ausmerzen. 
Indem  er  sich  an  die  rein  formale  Definition  des  Wortes  hält,  sagt  er: 
..Man  verstand  unter  Protoplasmagiften  Sul)stanzen.  welche  in  intensiver 
Weise  auf  das  Protoplasma  einzuwirken  imstande  seien.    Ein  prinzipieller 


*)  Stuttgart  189:^.  S.  112. 
**)  Stuttgart  iniij.  S.  32. 
***)  HusEMAXN,  Handbuch  der  Arzneimittellehre,  .3.  Aufl.,  Berlin  1802,  S.  471. 


J^gg  l'rotoplasmagiftwirkung. 

Unterschied  (zwischen  Protoi)hismagiften  nnd  Nervengiften)  existiert  aber 
nicht,  viehnehr  sind  die  meisten  und  wiclitigsten  Neurotika  in  ganz  ent- 
schiedener Weise  Proto])hisinagifte."  Als  Beispiele,  die  diese  Anschauung 
stützen  sollen,  nennt  Husemann  Veratrin,  Strychnin,  Chinin.  Atropin, 
Morphin.  Husemann  stellt  sich  hiermit  auf  den  rein  theoretischen,  an 
sich  ja  vollkommen  richtigen.  Standpunkt,  daß  alle  Gifte  in  letzter  Linie 
auf  das  Pi-oto})lasma  wirken.  dal;l  man  dahei'  nicht  eine  bestimmte  (iruppe 
von  Giften  als  Protoplasmagifte  y.m'  IBoyjjv  abtrennen  dürfe.  —  Dagegen 
ist  aber  anzuführen,  daß  der  P>egriff  ..Protoplasmagift"  sich  doch  tat- 
sächlich in  der  Pharmakologie  eingeführt  hat;  und  wirklich  läßt  sich  auch, 
wie  wir  sehen  werden,  eine  ganz  bestimmte  Gruppe  von  Giften  unter 
diesem  Namen  zusammenfassen. 

Ähnlich  wie  Husemann.  faßt  Low*)  Nerven-  und  Protoplasma- 
gifte nicht  als  Gegensätze  auf,  ..da  es  (üfte  gebe,  welche  nicht  für  alle 
Arten  von  Protoplasma  giftig  seien,  und  zweitens  die  Wirkung  auf  die 
Nerven  eben  doch  wieder  in  der  Wirkung  auf  das  Plasma  der  Nerven 
und  Ganglien  beruhe".  An  anderer  Stelle  benützt  Low  aber  doch 
den  Ausdruck  in  dem  von  Kobert  gebrauchten  Sinne,  indem  er  von 
Hydroxylamin,  Hydrazin,  Phenylhydrazin  als  von  Protoplasmagiften 
spricht. 

Lewin**)  erwähnt  weder  bei  der  Aufstellung  der  Einteilung  der 
(iifte  nach  ihren  Wirkungen  noch  bei  der  Besprechung  einzelner  Gifte, 
die  nach  anderen  zu  den  Protoplasmagiften  zu  rechnen  sind  (Hydro- 
xylamin. Fluornatrium  etc.).  diesen  Kunstausdruck. 

Lauder-Brunton***)  nennt  Stolfe,  die  auf  das  Zellin-otoplasma 
wirken  und  die  Bewegung  von  Zellen  aufhelfen,  ohne  daß  sich  an  diesen 
Veränderungen  bemerkbar  machen.  Protoplasmagifte.  Die  wirksamsten 
Protoplasmagifte  seien  Chlor,  Brom.  Jod,  Sublimat,  Kaliumi)ermanganat, 
Kreosot  —  weniger  wirksam  Chinin  —  noch  weniger  die  ül)rigen 
Alkaloide.  An  anderer  Stellet)  schreibt  er  einigen  Narkoticis,  z.B.  Chloro- 
form und  Äther,  zugleich  Protojjlasmagiftwirkung  zu,  da  sie  Amöben, 
Leukocyten  etc.  töteten  und  Muskelfasern  lähmten. 

Tappeiner  ff)  hat  ein,  jetzt  allgemein  als  typisches  Protoplasma- 
gift anerkanntes.  Pharmakon,  das  Pluornatrium.  eingehend  exi»erimentell 
untersucht.  Eine  nähere  Definition  für  das  Wort  Prot()i)lasmagift  giltt  er 
nicht.  Er  sagt  aber,  eine  Einwirkung  des  Fluoinatiiums  auf  Zellen  nach 
Art  einer  grob-chemisch  ätzenden  Substanz  halte  er  für  unwahrscheinlich, 
sondern  nehme  eine,  bloß  auf  organisiertes  Eiweiß  (Pi'oto])lasma)  ge- 
richtete, Wirkung  an. 

Kunkel  gibt  in  seinem  Handbuch  der  Toxikologie ttt)  für  Proto- 
ydasmagifte  folgende  Detinition:  Piotoplasmagit't  (ein  häutig  gel)rauchter 
Kunstausdruck;  ist  ein  (Jift,  das  ohne  direkt  erkennbare  (groltcheniische) 
Änderung  alle  lebenden  protoplasmatischen  (Jebildc  schädigt,  abtötet. 
Das  Sublimat  gehört  z.  P).  dazu.  -  -  Dagegen  werden  Brom,  konzentrierte 
Schwefelsäure  und  ähnliclie  Stolle,  die  ja  diircli  ihre  starken  chemischen 
Wirkungen  alles  Leben  zerstören,  nicht  hierhei-  gerechnet. 


*)  O.  Low,  Ein   iiatiirliclics  Sysffiii  der  <  Jift  wirk-iiiiircii.    Miinchoii   180.'!,  S.  '.). 
**)  Lkwin,  Lolulnuh  der  'loxikolopif.     ü.   Aufl.   \\"\vu  ii.  Lcip/.ijr  1S',)7. 
***)  LArnKK-IliuNToN,  Allgomoiiic  rhariiiaki)l(igio.     Leipziir  1S!'.>,  S.  Cl— (ü). 

t)  Ihidrm   S.  l'lT). 
•I"h  TaiM'KINKH,    Mittoiliinp  iihor  dir   Wirkung  drs   Fhniniafriuin.    Arcliiv  liir 
«•xpfT.   riianiiakologio,   H<1.  27,  !>.   111. 
•rri)  .Tena  IbU'J  S.  G. 
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A.  Allgemeiner  Teil.  1S9 

Aus  dem  Vorstelionden  dürfte  sicli  zur  Genüire  eraebeu.  daß  iu  der 
Handlialiung   des    Begrities  P^ot()l)la^^la,^ift    grolJe   L*u.siclierlieit   lierr>clit. 

Wollte  man  eine  rein  formale  Detinition  des  Wortes  Protoplasma- 
gift geben,  so  wären  unter  Protoplasmagiften  (üfte.  die  auf  das  Proto- 
l)lasma  wirken,  zu  verstehen.  Auf  das  Protojdasma  wirken  aber  sämt- 
liche Phaimaka.  sei  es  dal»  man  ihre  Wirkungen  aus  chemischen  oder 
physikalischen  Änderungen  des  Protojjlasmas  direkt  erkennen  kann,  oder 
dal)  man  sie  aus  Funktionsänderungen  der.  aus  Protoi>lasina  be>tehen(U'n. 
Zellen  und  Organe  erst  erschließen  muß.  Diese  allgemeinste  Dehnition 
der  Protoplasmagifte  als  ..Pharmaka,  die  auf  Protoplasma  irgendwie  ein- 
wirken", ist  aber  nicht  zu  akzeptieren,  denn  in  praxi  verstehen  wir 
unter  Protoplasmagiften  nicht  die  Allgemeinheit  der  Pharmaka,  sondern 
eine  bestimmte,  mehr  oder  minder  schaif  umschiiel»ene.  (iruppe  von 
(iiften.  Bei  dem  Ausdruck  ..Protoplasmagiff  ist  die  Betonung  auf  den 
Begriff  Gift  zu  legen.  Das  Wort  .,Gift"  hat  hier  nicht  die  allgemeinere, 
wissenschaftliche  Bedeutung  ,. Pharmakon",  sondern  die  gewissermaßen 
volk>tümlicliere  als  ..schädliche  Substanz".  Unter  Protoi)lasmagift  ist 
eine  chemische  Substanz  zu  verstehen,  die  Protoplasma  (scilicet 
lebendes  Protoii]a>ma)  schädigt.  Dabei  ist  zu  betonen,  daß  jedes 
Protoplasma,  jede  lebende  Zelle,  seien  es  frei  lebende  pHanzliche 
oder  tierische  Organismen,  wie  Algen,  Bakterien,  Sproßpilze.  Schimmel- 
l»ilze.  Amöben.  Infusorien,  seien  es  lose  oder  fest  in  Gewebeverl»änden 
vereinigte  Zellen  höherer  Organismen,  wie  weiße  oder  rote  Blutkörjier- 
chen.  Plimmerzellen.  Muskel-  oder  Nervenzellen.  Zellen  i)arenchynuitr)ser 
Organe  etc.  etc..  durch  die  direkte  P)erührung  mit  dem  (üft  ge- 
schädigt werden.  Durch  diese  Detinition  werden  die  Protoplasmagifte 
gegenübergestellt  der  Gruppe  der  ,.Nervengifte",  die  nur  auf  ganz  be- 
stimmte —  zentrale  oder  i)erii)here.  allgemeine  oder  s])ezitische  —  nervöse 
Apparate  wirken:  —  sodann  aber  auch  den  ..Toxinen",  die  meist  nur 
auf  höhere,  warmblütige  Tiere,  und  unter  diesen  nur  auf  ganz  l)estimmte 
(ienera  und  Species  wirken. 

Bei  unserer  Definition  sind  aber  noch  einige  Einschränkungen  zu 
machen.  Es  wären  nach  der  obigen  Fassung  des  Begriffes  Protoi)lasma- 
gift  zunächst  sämtliche  Ätzgifte  einzuschließen,  d.  h.  solche  Gifte,  die 
grob-chemische  Veränderungen  des  lebenden  (wie  toten)  Proto])lasmas 
herl^eiführen  (s.  Kaj».  II  i :  denn  es  ist  klar,  daß  die  Atzgifte  bei  direkter 
Berührung  alle  lebenden  Zellen  schädigen,  (ileichwohl  werden  die  Atz- 
gifte gewohnheitsgemäß  nicht  zu  den  Protoplasmagiften  gerechnet,  sondern 
als  besondere  Grup])e  von  (iiften  bezeichnet.  Es  sind  also  von  Proto- 
l)lasmagiften  auszuscheiden  alle  die  (Üfte.  die  Eiweiß  grobchemisch  (lösend, 
lallend,  substituierend/  verändern. 

Es  ist  aber  noch  eine  weitere  Einschränkung  zu  machen.  Destilliertes 
Wasser  schädigt  bei  direkter  Berührung  jedes  lebende  Protoplasma:  das- 
selbe tun  stark  verdünnte  Salzlösungen.  Andererseits  werden  Zellen 
wie  Einzelorganismen  durch  L()sungen  von  ganz  indifferenten  Stoffen, 
wie  Kochsalz.  Piohrzucker.  geschädigt,  sobald  die  Ivonzentrati(»n  der 
Lösungen  ein  bestimmtes  Maß  überschreitet.  Die  Lebensvorgänge  werden 
nur  dann  nicht  gestört,  wenn  der  osmotische  Druck  im  Inneren  der  Zelle 
gleich  dem  der  umgebenden  Flüssigkeit  ist.  Es  sind  von  den  Proto- 
idasmagiften  alle  Substanzen  bezw.  Konzentrationen  auszuschließen,  die 
auf  das  Protoplasma  i»hy.--ikalisch  schädigend  einwirken. 

Wir  definieren  somit  diejenigen  Substanzen  als  Proto]ilasma- 
gifte.    die.    ohne   auf   Protoplasma    grob-chemisch    oder    phy>i- 
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kaliscli  verändernd  einzuwirken,  bei  direkter  Berührnni;  jede 
lebende  Zelle  schädigen  bezw.  töten.  Es  ist  zu  bemerken,  dali  ge- 
legentlich Köri)er.  die  in  stärkerer  Konzentration  als  Ätzgifte  wirken, 
in  schwächerer  KonzentJ-ation  Protoplasmagiftwirkung  (larl)ieten  können; 
oder  vielmehr:  wir  werden  von  einer  Protoplasmagiftwirkung  sprechen, 
wenn  diese  Körjjer  in  ^'erdünnungen  zeilschädigend  wii-ken,  in  denen 
eine  chemische  oder  physikalische  Peeintlusssung  nicht  mehr  zu  kon- 
statieren ist.  In  diesem  Sinne  stellen  Sublimat.  Formaldehyd  u.  a.  in 
schwachen  Konzentrationen  Protoplasmagifte  dar. 

Die.  durch  ein  Protoplasmagift  abgetötete.  Zelle  besitzt  natürhch 
einen  anderen  ..molekularen"  P»au.  i.  e.  andei'e  chemische  bezw.  physi- 
kalische Eigenschaften  als  die  leliende  Zelle.  Aber  die  Einwirkungen  des 
Protoplasmagiftes  auf  die  Zelle  sind  sehi"  häutig  derart,  daß  sie  selbst 
mit  den  feinsten  optischen  und  chemischen  Hilfsmitteln  nicht  festgestellt 
werden  können,  so  daß  ein  Unterschied  der  Wirkung  des  Protoplasma- 
giftes  auf  eine  lebende  oder  eine  tote  Zelle,  abgesehen  von  der  Funk- 
tionsstörung, nicht  konstatiert  werden  kann.  Frei  bewegliche  Zellen 
l»ezw.  einzellige  Organismen  nehmen  allerdings  eine  besondere  ..Todes- 
stellung" an.  Pihizopoden  ziehen  ihre  Fortsätze  ein  und  nehmen  Kugel- 
gestalt an.  Auch  das  optische  A'erhalten  kann  sich  ändern:  der  proto- 
plasmatische Inhalt  wird  trüb,  körnig  oder  vakuolär.  Dies  sind  aber 
meist  nicht  primäre,  durch  das  Protoplasmagift  bedingte,  sondern  sekun- 
däre, mortale  bezw.  postmortale.  Änderungen. 

Das  wesentlichste  Merkmal  des  Todes  bezw.  der  Schädigung  von 
Zellen  wird  immer  das  Sistieren  liezw.  die  Abschwächung  ihrer  Funktionen 
sein,  ^'on  den  Funktionen  des  lebenden  Protoplasmas  ist  ohne  weiteres 
in  die  Augen  springend  die  Bewegungsfähigkeit.  Wenn  eine  Amöbe, 
ein  Leukocyt.  ein  Infusorium.  eine  Flimmerzelle  die  Bewegungen  ein- 
stellt, oder  wenn  die  Protoplasmaströmung  in  den  Zellen  von  \'allisuei'ia 
oder  Nitella  zum  Stillstand  kommt,  so  ist  dies  ein  handgreitlicher  Be- 
Aveis  dafür,  daß  das  Protoi)lasma  der  Zellen  geschädigt  bezw.  abgetötet 
ist.  —  Eine  sinnfällige  ^lanifestation  des  Lebens  ist  weiterhin  die  Ver- 
mehrung. Diese  ist  sehr  bc(|uem  zu  studieren  an  den  Spaltpilzen,  die  sich 
unter  geeigneten  Existenzbedingungen  rapid  vermehren.  Alle  Proto- 
plasmagifte werden  bereits  in  schwachen  Konzentrationen  die  Vermehrung 
von  Baktei-ien  verhindern.  Eine  ähnlich  sinnfällige  Äußerung  des  Lebens 
ist  das  Keimen  von  Samen  l>ezw.  das  Wachstum  von  Keimlingen;  daher 
ist  auch  an  ihnen  die  Wirkung  von  Protoplasmagiften  beipiem  zu  prüfen. 
Von  den  ..vegetativen"  Fuid<tiouen  der  Zellen  ist  die  Atmung  (die  Auf- 
nahme vf»ii  ()  und  Abgabe  von  CO.,).  l)ei  PHanzen  auch  die  Assimilation 
von  CO.,  und  Pioduktion  von  0  der  rntcrsuchung  zugänglich;  weiter- 
hin die  Oxydations-  und  Reduktionswirkungen,  die  O-l'bertragung.  die 
die  Iclienden  (lewebe  in  verschieden  starkem  (Irade  ausül)en.  ferner  die 
P>ilduiig  von  Fennenten  oder  Profermenten,  und  schiiel.ilich  die.  duich  ge- 
wisse ( Jewebszellen  vermitfclten.  synthetischen  Prozesse  /..  B.  die  Ilippur- 
säurebildung  durch  die  Nieren).  Sehr  geeignet  zur  rnteisuchung  auf 
Protoplasmagiftwirkung  sind  auch  llefezellen.  weil  ihre  Arbeitsleistung, 
die  \'ergärung  von  Traubenzucker,  durch  die  CO.-P.ildnui:  leicht  <|uanti- 
fativ  nictiltar  i>t. 

Ein  Pi-oto]ilasmagift  i.^t  nach  unserer  Dctiiiition  füi-  alle  lebenden 
Zellen  giftig.  Die  Eiui)tiudlichk('it  gegen  das  gleiche  (lift  kann  aller- 
dings bei  verschiedenen  Zellen  bezw.  Organismen  außerordentlich  ver- 
schieden sein.     Wie  manche  Alizen  in  S()"r  heißem  Wasser  lebiMi.  und 
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die  Drüsenzellen  der  Meeresschnecke  Dolium  2 — 3  %  Sclnvefelsäure  ab- 
sondern, können  auch  wohl  gewisse  Zellen  für  sonst  allgemein  giftige 
Störte  unemptindlich  sein.  Das  verschiedene  Verhalten  gegenüber  deni- 
sellien  (Üft  l)eruht  auf  der  verschiedenen  Organisation  der  Zellen,  und  zwar 
vor  allem  auf  verschiedener  chemischer  Oi-ganisation.  Das  Eiweiß  ver- 
schiedenartiger Zellen  und  Organismen  ist  sicher  chemisch  verschieden. 
Diese  \'erschiedenheiten  sind  wir  fieilich  mit  unseren  chemischen  und 
physikalischen  Hilfsmitteln  durchaus  außerstande  nachzuweisen.  Zellen, 
die  auf  ein  Protoplasmagift  in  verschiedener  Weise  leagieren.  besitzen 
sicher  ein  verschiedenes  chemisclies  Sul)strat.  Den  phaiinakologischen 
Wirkungen  liegen,  wie  mehrfach  betont,  chemische  Wechselwirkungen  zu 
gründe.  Sie  stellen  daher  gewissermaßen  chemische  Reaktionen,  alleidings 
unendlich  feiner  Natur,  dar.  Hier  bietet  die  vei'gleichende  Untersuchung 
der  Pharmaka  an  den  verschiedenen  Tierklassen  höchst  interessante 
Probleme  dar.  deren  Lösung  allerdings  wohl  noch  in  weiter  Ferne  liegen 
dürfte.  —  Wir  halben  oben  den  Protoplasmagiften  die  Nervengifte  gegen- 
übergestellt. Eine  vergleichend -pharmakologische  Untersuchung  der 
Protoplasma-  und  Nervengifte  dürfte  voraussichtlich  zu  folgendem  allge- 
meinen Ergebnis  führen:  Protoplasmagifte  wirken  auf  alle  lebenden 
Zellen  schädigend  ein,  mit  denen  sie  direkt  in  Berührung  kommen. 
Letzteres  können  sie  leicht  bei  einzelligen  Organismen,  sowie  bei  niederen, 
im  Wasser  leitenden.  Tieren  und  PHanzen.  Für  die  höheren,  von  einei- 
besonderen  Schutzhülle  umgebenen.  Organismen  liängt  die  Wirksamkeit 
der  Protoplasmagifte  von  ihrer  Resorptionsfähigkeit  ab.  Gleichartige 
Resorptionsfälligkeit  vorausgesetzt,  werden  bei  den  verschiedenen  Tier- 
klassen ungefähr  gleich  intensive  Wirkungen  zu  erwarten  sein.  d.  h. 
die  tödliche  Do>is  auf  1  kg  Körpergewicht  berechnet,  wird  im  allgemeinen 
die  gleiche  sein.  Ganz  anders  die  Nervengifte.  Diese  erscheinen  um 
so  wirksamer,  auf  je  höherer  Entwickelungsstufe  das  \'ersuchstier  steht. 
Für  das  ^Morphin  z.  B.  ist  die  wirksame,  bezw.  letale.  Dosis  am  ge- 
ringsten für  den  Menschen,  größer  bei  Hund  und  Katze,  noch  größer  bei 
den.  viel  geringere  geistige  Entwickelung  zeigenden.  Nagern,  viel  größer 
noch  bei  den  Kaltblütern.  Während  also  die  Giftigkeit  der  Nervengifte 
mit  zunehmender  fjitwickelungsstufe  der  Tiere  immer  mehr  zunimmt, 
die  wirksame  Dosis  pro  1  kg  Tier  immer  mehr  al)nimnit.  dürften  die 
Protoplasmagifte  durch  die  ganze  Tierreihe  mit  ungefähr  gleicher  Inten- 
>ität  wirken. 

Untersuchungen  ülier  Protoplasmagiftwirkungen  sind  bisher  meist 
an  einzelligen  Organismen  ausgeführt  worden.  P»eobachtungen  an  Einzel- 
zellen sind  stets  sehr  beliebt  gewesen.  ^lan  muß  sich  aber  stets  darüber 
klar  sein,  was  man  von  Untersuchungen  an  einzelligen  Organismen  er- 
warten darf.  Ein  Protozoon  ist  nur  morphologisch  ein  einfacher  Orga- 
nismus :  in  physiologischer  Beziehung  ist  dasselbe  vielmehr  außerordentlich 
komi)liziert:  sind  doch  sämtliche,  vegetative  und  animale.  Funktionen  in 
einer  einzigen  Zelle  vereinigt.  Man  kann  aber  zweifellos  eine  physio- 
logische Funktion  viel  eingehender  studieren,  vor  allem  (piantitative  P>e- 
stimmungen.  die  für  eine  e.xakte  wissen.schaftliche  Erforschung  unum- 
gänglich sind,  vornehmen,  wenn  die  Funktion  von  einem  bestimmten, 
einzig  ihr  dienenden.  Organ  ausgeübt  wird.  Daher  ist  es  auch  ein 
l)rinzipieller  Irrtum,  wenn,  wie  dies  in  neuester  Zeit  zuweilen  geschieht, 
von  dem  Studium  der  einzelligen  Organismen  ein  ganz  neuer  Auf- 
schwung für    die   biolodsche  Wissenschaft   erwartet    wird.     Andererseits 
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ist  es  zweifellos,  daß  sich  durch  die  Uiitersuchun»  an  einzelligen  Organis- 
men recht  interessante,  und  vielfach  auch  allgemein  wichtige.  Resultate 
erzielen  lassen. 


B.  Methodologischer  Teil. 

Wir  haben  als  Protoplasmagifte  Pharmaka  definiert,  die  bei  direkter 
Berührung  jedes  lebende  Protoplasma,  jede  lebende  Zelle  der  gesamten 
Organismenwelt  schädigen,  bezw.  abtöten.  Um  nun  von  einem  Gifte 
sagen  zu  können,  daß  es  der  gegebenen  Definition  entspricht,  ist  es  not- 
wendig, seine  Wirkungsart  nicht  bloß  an  irgend  einem  einzelnen,  tierischen 
oder  pflanzlichen,  Organismus  zu  studieren,  sondern  systematisch  an  leicht 
zugänglichen  Objekten  der  gesamten  lebenden  Xatur  zu  untersuchen. 
Andererseits  wird  man  sich  gewisse  Einschränkungen  auferlegen  müssen ; 
es  kommt  nur  darauf  an,  eine  Anzahl  von  Prüfungsobjekten  zu  finden, 
die  untereinander  möglichst  verschieden  sind,  d.  h.  möglichst  vielseitige 
Variationen  lebenden  Protoplasmas  darstellen.  Es  ist  bekannt,  daß  ver- 
schiedene Organismen  (selbst  nahestehende  Species)  demselben  Gifte  gegen- 
über sich  durchaus  verschieden  verhalten  können.  Man  kann  natürlich 
nur  solche  Gifte  bezüglich  ihrer  Wirkungsart  miteinander  vergleichen, 
die  an  demselben  Organismus  studiert  sind.  In  dem  Buche  von  Low  : 
,,Ein  natürliches  System  der  Giftwirkungen"  (München  1893),  in  welchem 
zahlreiche  Protoplasmagifte  besprochen  werden,  finden  wir  bunt  durchein- 
ander die  Wirkung  der  Gifte  auf  Amöben,  Algen  der  verschiedensten 
Art,  Infusorien,  Bakterien,  Bierhefe,  Prosch,  Schildkröte,  Kaninchen  etc. 
etc.  geschildert.  Der  Gewinn  derartiger  Untersuchungen  würde  viel 
größer  sein,  wenn  sie  nach  gleichem  Vei'fahren  an  gleichen  Objekten 
angestellt  wären,  weil  man  dann  die  untersuchten  Substanzen  nicht  nur 
qualitativ,  sondern  auch  quantitativ  miteinander  vergleichen  könnte.  Die 
Versuchsobjekte  müssen  leicht  zugänglich  sein,  in  jedem  Laboratorium 
leicht  gleichartig  beschafft  werden  können.  Als  solche  habe  ich  vorge- 
schlagen, und  sind  von  einer  Anzahl  Doktoranden  im  Pharmakologisch- 
Poliklinischen  Institut  zu  Erlangen  benutzt  wurden*):  das  Infusorium 
Opalina  ranarum  aus  dem  Enddarm  des  Erosches,  —  Flinnnerzellen  von 
der  Rachenschleimhaut  des  Frosches  —  Staphylococcus  pyogenes  aureus 
oder  (bezw\  und)  Bacillus  pyocyaneus  —  Saccharomyces  cerevisiae  — 
keimende  Senfsamen  —  der  Musculus  gastrocnemius  des  Frosches  — •  der 
Plexus  ischiadicus  des  Frosches.  Diese  Objekte  sind  allerorts  leicht  zu- 
gänglich; sie  zeigen  überall  ein  relativ  gleichmäßiges  Verhalten:  sie 
stellen  schließlich  genügend  zahlreiche,  imd  vor  allem  sehr  verschieilene, 
Arten  von  lebendem  Protoplasma  dar.  Die  systematische  Durchprüfung 
einer  Substanz  an  den  aufgeführten  Objekten  wird  genügen,  um  mit 
Sicherheit  zu  sagen,  ob  wir  ein  Protoplasmagift  vor  uns  haben  oder  nicht. 
Es  können  aber  natürlich  auch  noch  andere  Versuchsobjekte  herangezogen 
werden.  Ich  führe  in  dem  Folgemlen  diejenigen  Objekte  auf,  die  sich 
am  meisten  zu  unseren  Versuchen  eignen,  uml  die  tatsächlich  am  häufigsten 
■/M    iilinlich   ireartcten   Uiitersuchuniren   irebraucht  worden   sind. 


*)  Vpl.  Zahn,  Tlur  rrotniihisina^iftc.  Innug.-Diss.  Erlangen,  1001.  .Maktix, 
rUcr  phyftikalisch-clioiuischc  und  pliysiologischo  Wirkungen  einiger  .\lkali)i(lc  auf 
Zellen.     Inaiig.-l)iss.  ICrlaniren,   lUrM. 
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1.  Opalina  ranarnin.  Die  0]mlinon  finden  sich  fast  bei  jedem 
Frosch,  zu  jeder  Jahreszeit,  im  Enddarm.  Sie  sind  von  charakteristischer 
Gestalt,  indem  sie  ovalen,  flachen  Scheiben  ähneln  (s.  Fig.  lö).  Sie  sind 
von  beträchtlicher  Größe,  so  daß  man  sie  im  Uhrschälchen  bei  schwacher 
Vergrößerung  unter  dem  Mikroskop  beobachten  kann.  Sie  zeigen  eine 
große  Anzahl  heller  kleiner  Kerne,  lebhafte  Flimmerbewegung  der,  in 
IJeihen  angeordneten,  "Wimpern,  und  außerdem  lebhafte  Eigenbewegung, 
die  bei  Schädigung  durch  äußere  Agentien  sich  verlangsamt,  und  in  eine 
Art  schraubiger  Drehbewegung  übergeht.  Durch  gewisse  Gifte  schrumpfen 
die  Opalinen,  durch  andere  quellen  und  platzen  sie;  in  manchen  Fällen 
bilden  sich  mehr  oder  minder  zahlreiche  Vakuolen.  Was  von  diesen  Ver- 
änderungen primäre  Schädigung  durch  das  Gift,  was  sekundäre  Absterbe- 
erscheinung darstellt,  ist  nicht  immer  klar  auseinanderzuhalten.  Neben 
Opalina  ranarum  sind  zuweilen  noch  andere  Infusorien  im  Darm  des 
Frosches  zu  finden.  Dieselben  sind  sämtlich  viel  resistenter.  Die  Opa- 
linen stellen  im  allgemeinen  sehr  hinfällige  Gebilde  dar,  sind  also  für 
Protoplasmagifte  sehr  empfindlich.  Man  gewinnt  die  Opalinen  in  folgender 
Weise :  Man  schneidet  einem  Frosch,  dem  man  das  Gehirn  zerstört  hat, 
(und  den  man   außerdem  zu  Versuchen   an  Nerven,  Muskeln,   Flimmerzellen 
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Fig.  Ifj.     Opalina  ranannn.     a  normal,  l^  durch  1"„  Fiuornatiiuni,  c  chirch  l",,, 
überchlorsaures  Natrium,   d  durch  Saponin  abgetötet. 

etc.  benutzen  kannj  den  Enddarm  aus,  bringt  diesen  in  ein  Schälchen  mit 
0,6  "/o  NaCl-Lösung  und  schlitzt  ihn  längs  auf.  Unter  Wasser  streicht 
man  mit  einer  krummen  Sonde  die  Inhaltsmassen  von  der  Darmschleim- 
haut ab.  Bei  einiger  Übung  erkennt  man  die  Opalinen  als  glänzende, 
sich  bewegende  Punkte,  und  überzeugt  sich  von  ihrer  reichlichen  An- 
wesenheit durdi  einen  Blick  in  das  Mikroskop.  —  Man  kann  nun  die 
Versuche  über  Protoplasmagiftwirkung  im  Tropfen  auf  dem  Objektträger 
vornehmen.  Zu  diesem  Zwecke  mischt  man,  um  z.  B.  die  Wirkung  einer 
1%  Lösung  zu  erhalten,  1  Tropfen  2%  Lösung  mit  1  Tropfen  Opalinen- 
aufschwemnnmH'.  Diese  Methode  der  Untersuchung  ist  geeignet,  wenn 
sofoi-tige  Schädigung  Ijezw.  Abtötung  der  Opalinen  zu  erwarten  ist.  Für 
längere  Beobachtung  hat  sie  den  Übelstand,  daß  die  Flüssigkeit  des  frei- 
liegenden Tropfens  allmählich  abdunstet,  oder  daß,  wenn  der  Tropfen  von 
einem  Deckglas  bedeckt  und  mit  Vaseline  umrandet  wird,  die  Opalinen 
durch  den  mechanischen  Druck,  vielleicht  auch  durch  0-Mangel,  leiden. 
Bei  allen  pharmakodynamischen  Versuchen  ist  der  Wirkungseffekt  zugleich 
eine  Funktion  der  Wirkungsdauer.  Will  man  die  Wirkung  von  zwei  ver- 
schiedenen chemischen  Substanzen  miteinander  vergleichen,  so  muß  außer 
den  physikalischen  Bedingungen  (^gleiche  Temperatur,  gleiche  molare 
Konzentration,  s.  Kap.  I)  auch  der  Faktor  der  Zeit  der  gleiche  sein.  Man 
beobachte  die  Einwirkung  auf  Opalinen  daher  stets  zu  genau  der  gleichen 
Zeit:  nach  5  Min.  .  .  15  Min.  .  .  30  Min.  .  .  1  St.  .  .  3  St.  Für  solche  Be- 
Heinz, Handbuch  der  experim.  Pathologe  u.  Pharmakolosjie.     I.  Bd.  13 
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obachtungen  ist  viel  geeigneter  als  die  Objektträgermethode  die  Schälchen- 
methode. Man  bringt  die  zu  untersuchenden  Lösungen  (gleichzeitig  sollen 
nie  mehr  als  3  bis  4  untersucht  werden!)  in  kleine  Uhrschälchen,  Block- 
schälchen,  oder  am  besten  in  kleine  Glasschalen  mit  wagerechtem  Boden 
und  senkrechter  Wand  so,  daß  der  Boden  o — 5  mm  hoch  bedeckt  ist 
(3 — 4  ccmi.  Die  Schälchen  sind  genau  zu  bezeichnen,  damit  Ver- 
wechselung vermieden  wird.  Sodann  tropft  man  zu  gegebener  (genau  zu 
notierender)  Zeit  in  jedes  Schälchen  1  —  2  Tropfen  der  Opalinenauf- 
schwemmung,  und  überzeugt  sich,  daß  in  den  Schälchen  in  jedem  Gesichts- 
feld Opalinen  zu  beobachten  sind.  Stets  setzt  man  als  Kontrolle  eine 
Probe  mit  0,6^0  NaCl-Lösung  an.  Wenn  die  zu  untersuchenden  Sub- 
stanzen leicht  in  lebende  Zellen  eindringen,  so  fügt  man  ihren  Lösungen 
0.6  Proz.  Chlornatrium  hinzu  (vgl.  Kap.  I);  bei  nicht  permeanten  Substanzen 
hat  man  immer  daran  zu  denken,  daß  eine  Schädigung  der  Zellen  schon 
durch  starke  Unterschiede  des  osmotischen  Druckes  herbeigeführt  werden 
kann.  Tatsächlich  sind  die  Opalinen  gegen  höheren  osmotischen  Druck 
sehr  empfindlich.  Sehr  instruktiv  ist  ein  Vorversuch  mit  verschieden  kon- 
zentrierten Kochsalzlösungen:  1  %„  0,75%,  0,5%,  0,25"/,,  und  Aq.  dest. 
Man  wird  finden,  daß  nach  3  St.  die  Opalinen  in  0,25  %,  0,5  %  \uv\ 
0,75  "/o  NaCl  gut  bewegungsfähig  geblieben  sind,  daß  sie  dagegen  in 
Aq.  dest.  durch  Quellung,  in  1  %  NaCl  durch  Schrumpfung  geschädigt 
bezw.  abgetötet  worden  sind.  Als  allgemeine  Regel  —  die  allerdings 
von  Anfängern  sehr  häufig  außer  acht  gelassen  wird  —  gilt ,  physio- 
logische Versuche  an  einem  Objekt,  insbesondere  an  einem  lebenden  Ob- 
jekt, nicht  eher  zu  beginnen,  als  bis  man  die  Eigenschaften  dieses  Objektes 
genau  kennen  gelernt  hat.  Da  bei  einem  lebenden  Objekt  die  physio- 
logischen Eigenschaften  (Stoffwechsel,  Bewegungsfähigkeit,  Permeabilität, 
Widerstandskraft  etc.)  bezüglich  der  Intensität  stark  wechseln  können, 
setze  man  bei  jedem  pharmakodynamischen  Versuch  ein  Kontrollpräparar 
an,  auch  wenn  man  das  normale  Verhalten  schon  hundertmal  geprüft  hat. 
—  Bei  den  Opalinen  konstatiert  man  nun,  ob  nach  5  Min.  .  .  15  Min.  .  . 
30  Min.  .  .  1  St.  .  .  3  St.  Flimmerbewegung  und  Schwimmbewegiuig 
beeinträchtigt  sind,  ob  die  Flimmern  langsamer  schlagen,  so  daß  man  die 
einzelnen  Reihen  sich  pendelnd  bewegen  sieht,  ob  die  Eigenbewegung 
des  ganzen  Tieres  in  eine  flrehende,  schraubenartige  übergegangen  ist  — 
ob  die  Flimmerbewegung  vollständig  sistiert  hat  —  ob  man  die  starren 
Flimmerhaare  noch  sieht,  oder  ob  sie  eingezogen  bezw.  verquollen  oder 
aufgelöst  sind  —  ob  die  Opalinen  zu  runden,  strukturlosen  Scheiben  ge- 
quollen —  oder  ob  sie  faltig  geschrumpft  sind  —  ob  ihr  Inhalt  körnig 
getrübt  oder  glasig  gequollen  ist,  oder  ob  Vakuolen  in  ihm  aufgetreten 
sind.  Häufig  ist  die  periphere  Scliicht  der  Opalinen  stark  veriiuoUen. 
durchscheinend,  die  Flimmern,  wie  überhaupt  die  regelmäßige  Kontiu- 
vollständig  verschwunden,  das  Innere  dunkel  körnig  getrübt  {s.  Fig.  15d). 
Die  Opalinen  sind,  wie  oben  bereits  bemerkt,  sehr  wenig  widerstands- 
fähig; sie  werden  durch  relativ  schwaciie  Protoplasmagifte,  bezw.  durch 
relativ  geringe  Konzentrationen  von  solchen  gesdüldigt,  bezw.  abgetötet. 
2.  Flimmerzel  len  von  der  liachenhöhlo  des  Frosches. 
Flimmerzellen  iler  verschiedensten  Herkunft  sind  meist  sehr  resistente 
Gebilde.  Abgetrennte  Teilstücke  von  Flimmerzellen  zeigen  nach  24  St. 
noch  kräftigste  Aktion,  ja  können  selbst  in  faulenden  Gemischen  noch 
nach  3  Tagen  Bewegung  zeigen.  Kohert*)  bezeichnet  als  das  klassische 


■)   Lflirlnuli  <l<r  Intoxikationen,  2.   Aufl..  \\   löf). 
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Objekt  für  das  Stuiliuin  der  Flimmerbewegung  die  Randzellen  des  Mantels 
der  Teichschnecken  (Anodnnta  und  Unio).  Tatsächlich  sind  an  diesem 
Objekt  die  wichtigsten  Untersuchungen  über  Giftwirkung  gemacht  worden. 
Aber  Teichmuscheln  stehen  nicht  das  ganze  Jahr  iind  nicht  jedem  Labora- 
torium zur  Verfügung.  Die  Flimmerzellen  von  der  Rachenhöhle  des 
Frosches  sind  genau  so  brauchbar  wie  die  der  Teichschnecke.  Man  kann 
den  Versuch  über  Flimmerbewegung  beim  Frosch  makroskopisch  machen. 
Man  befestigt  (nach  Zerstörung  des  Gehirns)  einen  Frosch,  mit  dem 
Bau(  h  nach  oben ,  auf  einem  Froschbrett,  schneidet  den  ganzen  Unter- 
kiefer mit  Zunge  ab,  und  bringt  mit  einem  spitzen  Pinsel  feinst  ver- 
riebene chinesische  Tusche  in  querem  Strich  vorn  auf  die  Schleimhaut 
des  Oberkiefers.  Man  sieht,  wie  sofort  die  Tusche  durch  die  Bewegung 
der  Flimmerhaare  weiter  geführt  wird,  und  kann  beobachten,  ob  nach 
Applikation  eines  chemischen  Körpers  die  Bewegung  langsamer  wird  oder 
still  steht.  —  Für  exakte,  insbesondere  für  vergleichende  Versuche  ist 
geeigneter  die  mikroskopische  Beobachtung  der  Flimmerbewegung  an  ab- 
getrennten Schleimhautstückchen.  Hier  empfiehlt  sich  wiederum  die 
„Schälchenmethode"  weit  mehr  als  die  ,, Objektträgermethode".  Man 
schneidet  mit  feiner,  gebogener  Schere  linienförmige  Schleimhautstückchen 
von  dem  Rachenboden  des  Frosches  ab  und  bringt  dieselben  (10  Stück 
und  mehr)  in  ein  Schälchen  mit  0,6  %  NaCl-Lösung.  Dann  betrachtet 
man  jedes  einzelne  unter  dem  Mikroskop,  ob  die  Flimmerbewegung 
gut  zu  sehen  ist,  und  bringt  dann  je  2  Stück  in  die  zu  untersuchenden 
Lösungen  (z.  B.  0,1%,  0,25%,  0,5%,  0,75%,  1  "/o  Lösung  eines  Proto- 
plasmagiftes). Nach  5  Min.  .  .  30  Min.  .  .  1  St.  .  .  3  St.  .  .  24  St.  be- 
obachtet man,  ob  die  Flimmerbewegung  gegenüber  der  Kontrolle  (0,6  ^/q 
NaCl-Lösung)  verlangsamt  ist,  oder  ob  sie  sistiert  hat.  Kann  man  sich 
bei  Beobachtimg  im  Schälchen  nicht  sicher  davon  überzeugen,  ob  normale 
Flimmerbewegung  vorhanden  ist,  so  nimmt  man  das  Schleimhautstückchen 
heraus,  bringt  es  mit  einem  Tropfen  Flüssigkeit  auf  einen  Objektträger, 
beobachtet  —  event.  bei  stärkerer  Vergrößerung,  aber  ohne  Anwendung 
eines  Deckgläschens  —  unter  dem  Mikroskop,  und  bringt  dann  das  Prä- 
parat  wieder  in   die   Lösung  zurück. 

3.  Amöben.  Will  man  Versuche  an  Amöben  anstellen,  so  kann 
man  sich  dieselben  auf  folgende  Weise  verschaffen.  Man  entnimmt  von 
einer  schlammigen,  an  organischen  Stoffen  reichen,  Bodenstelle  (z.  B.  in 
einem  botanischen  Garten)  Schlamm  und  Wasser,  bringt  dieselben  in  ein 
Bechei-glas  und  stellt  dies  an  einen  warmen  Ort  (zwischen  Doppelfenster 
z.  B.j.  Von  dem  Boden  bezw.  der  W^and  des  Gefäßes  entnimmt  man 
mit  einem  gebogenen  Haken  oder  mit  einem  Tropfglas  Proben,  bringt  sie 
in  Wasser  und  untersucht  unter  dem  Mikroskop,  ob  man  Amöben  findet. 
Dies  wird  durchaus  nicht  immer  der  Fall  sein:  auch  stehen  die  Amöben 
kaum  in  solcher  Zahl  und  Gleichartigkeit  zur  Verfügung,  wie  z.  B.  die 
Opalinae  ranarum. 

4.  Leukocyten.  Will  man  die  amöboide  Bewegung  studieren,  so  ver- 
wende man  Leukocyten,  am  besten  solche  vom  Frosch,  weil  diese  bereits 
bei  Zimmertemperatur  lebhafte  Bewegungen  zeigen.  Entnimmt  man  einem 
Frosch  Blut  z.B.  durch  einen  Schnitt  in  den  Daumenballen  einer  Vorderpfote 
(nach  vorheriger  Abtragung  der  äußeren  Haut,  deren  Sekret  auf  die  Blut- 
körperchen schädigend  wirkt),  so  wird  man  in  einem  Gesiciitsfelde  inmaer 
nur  ein  oder  wenige  Leiikocyten  finden.  Eine  riesige  Hyperleukocytose 
(nebst  enormer  Verminderung  der  roten  Blutkörperchen)  kann  man  am 
Frosch   erzielen,   wenn  man   ihm   ein  ,.Blutkörperchengift"    (s.  Kap.  Vi  ver- 
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abreicht.  Gibt  man  z.  B.  einem  Frosch  1  mir  Phenylhydrazin  oder 
Hydroxylamin,  so  zeij^t  er  nach  2  —  4  Wochen  nur  vereinzelte  rote  Blut- 
körperchen, dagegen  massenhafte,  lebhafte  amöboide  Bewegung  zeigende, 
Leukocyten.  —  Man  kann  ferner  —  bei  Kalt-  wie  bei  "Warmblütern  — 
Ansammlungen  von  Leukocyten  hervorrufen,  indem  man  chemotaktische 
Substanzen  (s.  Kap.  IV)  in  einen  Lymphsack  bezw.  ins  subkutane  Binde- 
gewebe oder  in  seröse  Höhlen  einspritzt.  Man  erhält  dadurch  gewisser- 
maßen Reinkulturen  von  weißen  Blutkörperchen,  hat  aber  dabei  zu  be- 
achten, daß  unter  denselben  zahlreiche  altersschwache  bezw.  abgestorbene 
Leukocyten,  sowie  andererseits  auch  bewegungsunfähige  Lymphocyten 
sich  finden. 

Für  die  Beobachtung  der  amöboiden  Bewegungen  von  Warmblüter- 
zellen bedarf  es  einer  konstanten  Temperatur  von  ca.  37,5  ^  C.  Die  für 
mikroskopische  Beobachtungen  bei  Körpertemperatur  gewöhnlich  ge- 
brauchten „erwärmbaren  Objekttische"  erfüllen  ihren  Zweck  nur  sehr  un- 
vollkommen*). Sie  bestehen  in  der  einfachsten  Form  aus  einer  Metall- 
platte, an  der  seitlich  Metallflügel  angebracht  sind.  Diese  werden 
durch  darunter  gestellte  Spiritusflammen  erhitzt  und  leiten  die  Wärme 
der  Metallplatte  zu.  Die  Mitte  der  letzteren  ist  durchbohrt,  um  Licht 
durchzulassen:  in  der  Umgebung  der  Durchbohrung  ist  ein  Thermometer 
angebracht.  Auf  den  Objekttisch  wird  der  Objektträger  gelegt,  auf  diesen 
kommt  das  zu  erwäimende  Präparat  und  das  Deckglas.  Es  ist  klar,  daß 
bei  der  schlechten  Wärmeleitung  des  relativ  dicken  Objektträgers  es  zu- 
nächst sehr  lang  dauern  wird,  bis  das  Präparat  durchwärmt  ist ;  und 
zweitens,  daß,  wenn  der,  in  der  Metallplatte  eingelassene,  Thermometer 
37,5  "  zeigt,  man  durchaus  keinen  Anhalt  hat,  welche  Temperatitr  zwischen 
Objektträger  und  Deckglas   herrscht. 

Ich  habe  mir  daher  einen  erwärmbaren  Objektträger  kon- 
struiert. Der  einfache  und  billige,  durchaus  zweckentsprechende  Apparat 
besteht  aus  einem  flachen  Messingkästchen  mit  je  einem  seitlichen,  dem 
Zu-  und  Abfluß  von  40"  warmen  W^asser  dienendem,  Ansätze.  In  der 
Mitte  des  Kästchens  ist  auf  Ober-  und  Unterseite  eine  runde  Glasscheibe 
eingekittet,  durch  die  das  Licht  fallen  kann.  Auf  die  (relativ  dünne) 
obere  Glasplatte  kommt  nun  nicht  erst  der  Objektträger,  sondern  direkt 
die  zu  untersuchende  Flüssigkeit,  der  sich  daher  die  gewünschte  Tempe- 
ratur in  kürzester  Zeit  mitteilt.  Der  Apparat  dient  also  in  der  Tat  als 
erwärmbarer  Objektträger.  Die  Temperatur  wird  durch  ein,  in  die 
Wasserschicht  hineinreichendes,  Thermometer  von  ca.  G  cm  Höhe  gemessen. 
Die  Durchströmung  mit  gleichmäßig  temperiertem  Wasser  erfordert  immer- 
hin einen  etwas  komplizierten  Hilfsapparat.  Um  denselben  eventuell  ent- 
behren zu  können,  sind  an  dem  Messingkästchen  schräg  nach  vorn  auf- 
steigende Messingl)änder  angebracht,  die  duri'h  untergestellte  Flanunen 
erwärmt  werden.  Es  wird  dann  der  Apparat  zunächst  mit  4C  warmem 
Wasser  gefüllt  und  auf  den  Mikroskoptisch  gesetzt.  Durch  Verkleinerung 
bezw.  Verschiebung  der  Flammen  kann  man  leicht  erreichen,  daß  sich  die 
Temperatur  bis  auf  +lbis2<*  auf  37,5 »  0.  hält.  —  Das  Kästchen  ist 
nicht  regelmäßig  parallelepijiedisch :  das  mittlere  Drittel  ist  vielmehr 
nie«lriger  als  die  Seitenteile,  die  um  einige  Millimeter  über  jenes  hervor- 
ragen.     Auf   diese   Weise   wird    erreicht,    daß    «las,    der   Mitte    auflieirende. 


*)  vorpl.  Hkin'z,    Weitere   rntor-ucbinigeii    üIht  ilic  l",nt/iiinliuig   dor    soroson 
Häute.     ViKCHoWrt  Archiv,  Bd.   lüT. 
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Präparat    auch    von    der    Seite    her    etwas    Wärme    erhält,    und    vor    seit- 
lichen Luftströmen  geschützt  ist*). 

Allen  erwärmbaren  Objekttischen  und  Objektträgem  ist  übrigens  das, 
im  Thermostaten  stehende,  „erwärmbare  Mikroskop"  überlegen.  Es  ist  hier- 
bei nur  darauf  zu  achten,  daß  die,  zur  Verwendung  kommenden,  Objektträger 
und  Deckgläschen  genügend  lange  (im  Thermostaten  selbst)  vorgewärmt  sind. 

5.  Rhizopoden  aus  Heuaufguß.  Sehr  leicht  und  sicher  kann 
man  sich,  kräftig  sich  bewegende,  Wimperinfusorien  verschaffen,  wenn  man 
Heu  mit  Wasser  im  Brütofen  bei  37 '^  C  ansetzt.  Nach  24  St.  enthält 
diese  Heumaceration  zahlreiche  Infusorien,  regelmäßig  namentlich  große, 
für  Versuche  geeignete,    Paramäcien   (Paramäcium  caudatum  u.   a.  i. 

6.  Mikroskopisch  zu  untersuchende  Wassertierchen.  Ein- 
zellige wie  mehrzellige  niedere  Tiere,  die  sich  zu  mikroskopischer  Unter- 
suchung, bezw.  zu  Versuchen  über  Protoplasmagiftwirkung  eignen,  findet 
man  in  den  Wasserbecken  in  Pflanzenwarmhäusern,  im  Sommer  auch  in 
sonnenbeschienenen,   warmen   Tümpeln   und   Teichen. 

Bei  den  zuletzt  aufgezählten  Versuchsobjekten  (3,  5,  6)  wird  man 
nie  die  Garantie  haben ,  stets  die  gleichen  Lebewesen  in  ausreichender 
Zahl  zur  Verfügung  zu  hüben,  wie  bei  der  Opalina  ranarum,  den  Flimmer- 
zellen, und  den  Leukocyten  des  Frosches,  welche  drei  Objekte  mir  deshalb 
von  tierischen  niederen  Organismen  zur  L'ntersuchung  von  Protoplasma- 
giftwirkung  besonders  geeignet   erscheinen. 

7.  Spaltpilze.  Man  kann  natürlich  sämtliche  bekannte  Bakterien- 
arten zu  Versuchen  über  Protoplasmagiftwirkung  heranziehen ;  aber  auch 
hier  wird  es  sich  empfehlen,  um  vergleichbare  Resultate  zu  erzielen, 
stets  die  gleichen  Versuchsobjekte,  und  zwar  solche,  die  überall  leicht 
und  gleichmäßig  zugänglich  sind,  zu  benutzen.  Ich  empfehle  zu  den 
Versuchen  in  erster  Linie  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  Bacillus 
pyocyaneus  (vergl.  Kap.  II,  S.  129).  Der  Pyocyaneus  ist  etwas  resistenter  als 
der  Staphylococcus.  Will  man  ganz  besonders  resistente  Formen  in  ihrem 
Verhalten  gegen  Protoplasmagifte  prüfen,  so  benutzt  man  Milzbrandsporen. 
Die  Versuchstechnik   ist   dieselbe,   wie   sie   in   Kap.   II  geschildert   ist. 

8.  Sproßpilze.  Man  benutzt  frisch  bezogene  Bäckerhefe.  Man 
stellt  sich  eine  gleichmäßige  Aufschwemmung  von  10  g  Hefe  mit  90  ccm 
Wasser  her,  setzt  zu  einer  Probe  1  Proz.  Traubenzucker,  zu  einer  anderen 
0,6  Proz.  NaCl,  bringt  diese  zwei  Proben  in  den  Brütschrank  bei  37^  C, 
und  beobachtet,  ob  in  der  ersten  Probe  in  einem  graduierten  Gärkolben 
eine,  dem  1  Proz.  Zucker  entsprechende,  Menge  CO.,  entwickelt  ist,  und  ob 
in  der  zweiten  Probe  die  COg-Bildung  ausgeblieben  ist  ( d.  h.  ob  die  Hefe  an 
sich  zuckerfrei  ist).  Man  wird  oft  finden,  daß  die  gewöhnlichen  graduierten 
Gärkölbchen  in  ihrer  Teilung  mit  den  beobachteten  COg-Werten  (bezw. 
zugegebenen  Zuckermengen)  durchaus  nicht  übereinstimmen,  und  muß  sich 
die  Röhrchen  durch  eine  Anzahl  Vorversuche  (je  2  mit  0.25  Proz.,  0,5  Proz., 
0,75  Proz.,  1  Proz.  Traubenzucker;  besonders  aichen.  Jetzt  werden  von 
LoHNSTEix  Gärapparate  empfohlen,  die  exakte  Angaben  liefern  sollen. 
(Man  muß  natürlich  bei  einer  ganz  bestimmten  Temperatur  (meist  15"  C» 
ablesen,  weil  das  Volumen  eines  Gases  bei  37"  und  15''  ein  sehr  ver- 
schiedenes ist).  Man  setzt  nun  eine  Anzahl  Gärkölbchen  mit  einer 
möglichst  gleichmäßigen  Hefemenge  «z.  B.  jedesmal  0,5  g)  und  1  */o 
Traubenzuckerlösung  an,    in    die    man    wechselnde  Mengen    des    zu    unter- 


*)  Der    ..erwärnibare   Objekt träfror"    wird    von    Mechaniker   Enlinann    in    Er- 
langen inkl.  Thermometer  zu  dem  billigen  Preise  von   15  M.  geliefert. 
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suchenden  chemisclien  Körpers  bringt ,  und  beobachtet  nach  1  St.  .  . 
3  St.  .  .  6  St.  .  .  24  St.,  ob  die  CO, -Bildung  hinter  der  der  Kontrolle 
(mit  0,6  ^/o  NaCl  oder  Bi'imnenwasser)  zurückbleibt.  Es  genügen  bekannt- 
lich verhältnismäßig  wenige  Hefezellen,  um  starke  COg-Entwickelung  her- 
vorzurufen. Werden  nun  von  dem  Protoplasmagift  nicht  sofort  sämtliche 
Hefezellen  abgetötet,  so  wird  es  immer  zu  COj-Entwickelung  kommen. 
Man  stellt  daher  zweckmäßigerweise  eine  zweite  Reihe  von  Versuchen  in 
der  Art  an,  daß  man  zunächst  die  Protoplasmagiftlösung  1  St.  .  .  3  St.  .  . 
6  St.  .  .  24  St.  auf  die  Hefezellen  wirken  läßt,  dann  je  1  Proz.  Trauben- 
zucker hinzufügt,  und  beobachtet,  ob  nunmehr  noch  CO., -Bildung  auftritt. 
*J.  Schimmelpilze.  Die  Schimmelpilze  zeigen  gegenüber  den 
meisten  anderen  Lebewesen  abweichende  Lebensbedingungen,  indem  das 
Optimum  ihres  Wachstums  viel  niedriger  liegt,  und  sie  von  gewissen 
chemischen  Substanzen,  die  allen  anderen  Zellen  gegenüber  Protoplasma-, 
ja  Atzgifte  darstellen,  in  ihrer  Entwickelung  durchaus  nicht  gestört  zu 
werden  scheinen.  So  können  sich  Schimmelpilze  auf  einer  konzentrierten 
Sublimatlösung  (^  ca.  7  ^/q),  wie  in  '/g  Normalschwefelsäure  (=  ca.  ö^/q) 
entwickeln.  Welches  die  Ursache  dieser  enormen  Widerstandsfähigkeit 
ist,  ist  bisher  noch  nicht  aufgeklärt.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich 
nicht  um  eine  besondere  Organisation  des  lebenden,  protoplasraatischen 
Anteils  der  Zelle,  sondern  darum,  daß  die  äußere  Hülle  der  Zellen  für 
die  betreffenden  Molekel  bezw.  Ionen  impermeabel  ist.  Dem  ent- 
spricht, daß  solche  Protoplasmagifte,  die  lebende  Zellen  leicht  durch- 
dringen, auch  für  Schimmelpilze  sich  giftig  erweisen  (Phenole,  Phenyl- 
hydrazin). Die  Isolierung  der  Schimmelpilze  ist  nicht  so  schwierig  wie 
die  der  verschiedenen  Bakterienarten :  andererseits  ist  die  Methodik  ihrer 
ßeinkultur  nicht  so  ausgebildet.  Man  bekommt  reichliche  Rasen  von 
Schimmel,  wenn  man  einige  Schwarzbrotschnitte  dauernd  angefeuchtet  an 
einem,  vor  Sonnenlicht  geschützten,  Ort  aufstellt.  Solche  kulturen tragende 
Brotstückchen  kann  man  in  Schälchen  oder  kleine  ERLENMEVER-Kolben 
mit   dem    Protoplasmagift  geben,  und  das  Schimmelwachstuni  beobachten. 

10.  Pflanzenzellen  mit  Protopl  asmabe  wegung.  Am  schönsten 
stellt  sich  die  Protoplasmaströmung  in  Pflanzenzellen  dar  bei  der  Characee 
Nitella,  ferner  an  den  Staubfädenhaaren  der  Tradescantiablüten;  jedoch 
sind  diese  Objekte  nicht  überall,  bezw.  nur  zu  beschränkter  Zeit  zu 
haben.  Dagegen  sind  zu  jeder  Zeit  Vallisneriablätter  aus  botanischen 
Gärten  zu  beziehen.  Man  macht  mit  einem  scharfen  Rasiermesser  einen 
flachen  Schnitt  und  bringt  das  Präparat  in  einem  Tropfen  Wasser  auf 
den  Objektträger.  An  dem  langsamen  Vorrücken  der  Chlorophyllkörner 
beobachtet  man  die  Protoplasmaströmung.  Die  Protoplasmaströmung  wird 
bereits  durch  schwache  chemische  oder  physikalische  Eingriffe  aufgehol)en. 
Daher  liildet  die  Vallisneria  ein  sehr  heikles,  für  vorgh^ichende  Unter- 
suchungen  nicht   sehr  geeignetes   Objekt. 

11.  Über  X'ersuche  an  Spirogyreu  sowie  an  Hydrorharis  morsua 
ranae  s.  Kap.   I  p.   34  ff. 

12.  Keimende  Pf lanzensamen.  Man  kiiiiii  zu  Versuchen  über 
Beeinflussung  dos  Auskeimens  von  Samen,  bezw.  des  Woiterwachsens  au.s- 
gekeimter  Samen  die  verschiedensten  01)jekte:  Bohnen,  Mais,  Getreide- 
körner,  Senfsamen  etc.  benützen.  Ich  bediene  mich  meist  der  Senfsamen, 
die  stets  gut  keimfähig  zu  erhalten  sind.  Man  überzeugt  sich  zunächst, 
daß  von  100  Senfsamen,  die  bei  Zimmertemperatur  in  flache  Schalen  in 
eine  feiu-hte  Kammer  gestellt  werden,  mindestens  00  Proz.  auskeimen.  Man 
darf    die  Schälchen    mit    den    Senfsamen    nicht    in    den  Brütofen    bringen, 
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weil  sich  sonst  massenhaft  Bakterien  bilden,  deren  Stoffwechselprodnkte 
die  .Senfsamen  abtüten.  —  Man  benutzt  zu  den  Versuchen  flache  Schäl- 
chen,  die  man  3  —  5  mm  hoch  mit  der  zu  untersuchenden  Lösung  füllt,  und 
bringt  in  jedes  Schälchen  (sowie  in  ein  Kontrollschälchen  mit  Brunnen- 
wasser oder  0,6  %  NaCl-Lösung)  je  10  Senfsamen.  Nach  24  bezw.  48 
bezw.  72  St.  beobachtet  man,  wieviel  Samen  in  jedem  Schälchen  aus- 
gekeimt sind.  —  Man  schließt  an  diesen  Versuch  zweckmäßig  noch  eine 
zweite  Versuchsreihe  an.  Man  läßt  eine  größere  Anzahl  Senfsamen  aus- 
keimen, bis  sich  die  zwei  Koryledonenblätter  deutlich  entwickelt  haben, 
bringt  je  3 — 5  solche  Keimlinge  in  kleine  Gefäßchen  mit  der  zu  untei*- 
suchenden  Lösung,  und  beobachtet,  ob  die  Keimlinge  welken  und  zu- 
grunde gehen  oder  grün  werden  und  weiterwachsen.  Um  das  Weiter- 
wachsen zu  befördern,  setzt  man  zweckmäßig  zu  jeder  Probe  einige 
Tropfen  folgender  Pflanzennährlösung  zu*j: 

Salpetersaures  Kalium   1,0 
Chlornatrium  0,5 
Schwefelsaurer  Kalk  0,5 
Schwefelsaure  Magnesia  0,5 
Dreibasisch  phosphorsaurer  Kalk  0,5 
5   Tpf.  verdünnte  Eisenchloridlösung 
Wasser  1000,0. 

13.  Muskeln  vom  Frosch.  Man  entnimmt  passende  Muskeln  von 
den  Hinterextremitäten  des  Frosches :  Sartorius,  Semitendinosus,  Semi- 
membranosus,  Gastrocnemius  etc.,  und  bringt  sie  in  ein  Schälchen  mit 
0,6 ^0  XaCl-Lösung.  Den  Gastrocnemius  kann  man  der  Länge  nach  zer- 
teilen, um  das  Eindringen  der  Lösungen  (das  durch  den  bindegewebigen 
Überzug  des  Muskels  gehemmt  wird)  zu  beföi'dern.  Man  bringt  die  zu 
untersuchende  Lösung  (möglichst  in  0,6  ^/o  XaCl-Lösung)  in  flache  Schäl- 
chen (von  ca.  5  ccm  Inhalt  i  und  versenkt  je  einen  Muskel  oder  ein  Muskel- 
stück in  die  Lösung.  Xach  15  Min.  .  .  30  Min.  .  .  1  St.  .  .  3  St.  unter- 
sucht man,  ob  der  Muskel  makroskopisch  verändert  ist,  i.  e.  ob  er  seine 
Durchsichtigkeit  und  seine  Elastizität  verloren  hat,  und  ob  er  unerregbar 
gegen  elektrische  Reize  geworden  ist.  (Vergl.  auch  Kap.  VI  „Muskel- 
system"). Allgemeine  Protoplasmagifte  müssen  natürlich  den  Muskel  zum 
Absterben   bringen. 

14.  Nerven  vom  Frosch.  Man  stellt  das,  in  der  physiologischen 
Versuchsmethodik  viel  gebrauchte,  Ischiadicus-Gastrocnemius-Präparat  her 
(s.  Kap.  VIj  und  bringt  den  Nerven  in  ein  Schälchen  mit  Giftlösung, 
den  Muskel  in  0,6  %  NaCl-Lö.sung.  (Ein  Kontrollpräparat  kommt  ganz 
in  0,6''  0  NaCl-Lösung).  Nach  15  Min.  .  .  30  Min.  .  .  1  St.  .  .  3  St.  prüft 
man  die  elektrische  Erregbarkeit  des  Nerven,  d.  h.  man  konstatiert,  bei 
welchem  Abstand  der  sekundären  von  der  primären  Rolle  des  DlBOlSschen 
Schlittenapparates  auf  Reizung  des  Nerven  Zuckung  bezw.  Tetanus  des 
Muskels  erfolgt.  —  Protoplasmagifte  töten,  wie  jede  lebende,  so  auch 
die  Nervensubstanz.  Es  bedarf  im  allgemeinen  hoher  Konzentrationen, 
bezw.  langer  Einwirkung,  bis  völlige  Unerregbarkeit  eintritt.  Dies  kommt 
daher,  daß  die  Achsencylinder  von  einer  dichten,  straffen,  für  wässerige 
Lösungen  sehr  schwer  durchdringlichen,  Scheide  umgeben  sind.  Weiteres 
über  Erregbarkeits-  und  Leitfähigkeitsänderungen  am  Nerven  s.  in  dem 
Kap.   „Periphere  Nerven". 


*)  vergl.  Detmer.     Pflanzenphy-siologisches  Praktikum,  Jena  1S95. 
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15.  Zellen  parenchymatöser  Organe.  "Will  man  Protoplasma- 
gifte (oder  auch  Acria  —  vergl.  Kap.  lYi  auf  die  Zellen  parenchymatöser 
Organe  (Leber  oder  Niere )  zur  Einwirkung  bringen,  so  kann  man  folgender- 
maßen verfahren.  Man  kann  erstens  Injektionen  direkt  in  das  Parenchym 
von  Leber  oder  Niere  hinein  machen.  Damit  setzt  man  aber  naturgemäß 
grobe  mechanische  Verletzungen.  Es  werden  Blutgefäße  zerrissen ,  durch 
die  Injektionsmasse  wird  das  Gewebe  komprimiert,  womöglich  zertrümmert. 
Bei  der,  später  vorgenommenen,  histologischen  L'ntersuchung  bleibt  es 
vollkommen  unklar,  welche  Veränderungen  auf  die  Giftwirkung,  welche 
auf  die  mechanischen  Schädigungen  zurückzuführen  sind.  —  Man  kann 
zweitens  das  Gift  in  die  Arterie  foder  rückläufig  in  die  Vene)  des  zu 
untersuchenden  Organes  injizieren.  Hierbei  kommt  das  Gift  nur  sehr 
kurze  Zeit,  und  auch  nicht  direkt,  sondern  nur  durch  die  Kapillarwand 
hindurch,  mit  den  spezifischen  Zellen  in  Berührung.  Man  kann  aber 
drittens  die  Injektion  von  dem  Ausführungsgang  der  betreffenden 
Drüse  (vom  Ductus  choledochus  oder  vom  Ureter  aus)  vornehmen.  Dabei 
vermeidet  man  mechanische  Störungen ,  und  das  Gift  kommt  durch  die 
feinsten  Sekretgänge  mit  den  spezifischen  Drüsenzellen  in  innige  Be- 
rührung*). Zwecks  Injektion  in  den  Ductus  choledochus  öffnet  man  dem 
Tier  (z.  B.  Kaninchen)  in  Morphinäthernarkose  die  Bauchhöhle  in  der 
Linea  alba  von  dem  Processus  xyphoideus  bis  zwei  Finger  breit  oberhalb 
der  S3'mphyse  unter  aseptischen  Kaiitelen.  Die  Därme  werden,  um  den 
Ductus  choledochus  freizulegen,  herausgewälzt;  sie  werden  durch,  mit 
warmer  Kochsalzlösung  getränkte,  Watte  vor  Abkühlung  geschützt.  Der 
Ductus  choledochus  wird  ein  Stück  weit  isoliert  und  eine,  mit  0,9 ''  q  NaCl- 
Lösung  gefüllte,  Kanüle  in  ihn  eingeführt.  Der  Ductus  cysticus  wird, 
damit  das  Gift  sich  nicht  in  die  Gallenblase  ergieße,  abgeklemmt.  Dann 
werden  unter  mäßigem  Druck  5  ccm  der  Giftlösung  (die  möglichst  einer 
0,9  ^/„  NaCl-Lösung  isosmotisch  sein  soll)  injiziert.  Darauf  wird  die 
Klemme  vom  Ductus  cysticus  abgenommen,  und  die  Bauchhöhle  durch 
Naht  geschlossen,  bis  auf  eine  Stelle,  durch  die  ein,  an  die  Kanüle  be- 
festigter, Gummischlauch  herausgeleitet  wird,  damit  die  Galle  abfließen 
kann.  Nach  24  bezw.  48  St.  wird  das  Tier  getötet ,  und  die  Leber 
makroskopisch  und  mikroskopisch  (frisch,  wie  nach  Fixierung  und  Härtung) 
untersucht.  - —  Zwecks  Injektion  in  den  Ureter  wird  ebenfalls  die  Bauch- 
höhle weit  geöffnet,  der  Ureter  sorgfältig  von  anhaftendem  losen  Binde- 
gewebe freipräpariert,  eine  Kanüle  eingeführt,  und  1  ccm  der  Giftlösung 
injiziert.  Die  Kanüle  wird  zur  Bauchwunde  herausgeleitet,  um  Hani- 
stauung  zu  vermeiden.  Nach  24  bezw.  48  St.  wird  das  Tier  getötet  und 
die  Niere  untersucht. 


*)  Vergl.  Zahn,  Über  rrotoplasmagiftc     Inaiig.-Diss.  Erliingen,   1901. 
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Das  Leben  der  Zellen  kann  durch  nieciianische.  tlierniisclio.  pliotischo. 
elektrische  Schädigunjien  vernichtet  werden.  Wir  lietrachten  in  diesem 
Werke  vorwiegend  die  Einwirkung  chemischer  Schädlichkeiten.  Wirken 
chemische  Körper  in  der  Weise  ein,  daß  Zellen  und  (Jewel)e  sinnfällige 
chemische  und  i)hysikalische  Änderungen  erfahren,  so  bezeichnen  wii-  sie 
als  Atzgifte.  Fehlen  die  groben,  makroskojtisch  siclitl)aren  \'eränderungen. 
so  sprechen  wir  von  Protoi)lasmagiftwirkung.  Zwischen  Proto])lasmagift- 
wirknng  und  Ätzwirkung  gibt  es  natürlich  die  mannigfachsten  Über- 
gänge. Bei  dem  Absterben  unter  Protoplasmagiftwirkung  können  die  Zellen 
morphologische  Veränderungen  zeigen,  oder  die  letzteren  können  auch 
fehlen.  Ob  das  eine  oder  das  andere  eintritt,  hängt  von  verschiedenen 
Umständen  ab.  So  zunächst  von  der  Natur  der  einwirkenden  Schädlich- 
keit. Als  reine  Protoi)lasmagifte  hat  man  nur  diejenigen  bezeichnen 
wollen,  die  gar  keine  morphologischen  Änderungen  an  den  Zellen  hervor- 
rufen, bei  denen  der  Tod  also  nur  aus  dem  Sistieren  der  Lebens- 
funktionen erschlossen  werden  kann.  Es  verhalten  sich  aber  die  Zellen 
verschiedener  Orgauismen.  ja  verschiedene  Zellen  des  gleichen  Organismus, 
dem  gleichen  Protoi)lasmagift  gegenüber  oft  durchaus  verschieden.  Ins- 
besondere bestehen  L^'nterschiede  zwischen  den  frei  lebenden,  einzelligen 
Organismen  einerseits  und  den  bewegungsunfähigen  Zellen  der  (iewebe 
und  Organe  der  höheren  Tiere  andererseits.  Die  ersteren  haben  eine 
charakteristische  Todesstellung:  sie  zeigen  ferner  oft  auffallende  morj)ho- 
logische  Änderungen  auf  dieselben  Stoffe,  auf  die  wir  an  den  ])arencliy- 
matösen  Zellen  der  höheren  Tiere  selbst  mit  den  feinsten  Hilfsmitteln 
keine  Veränderung  konstatieren  können.  \'on  Wichtigkeit  ist  schließlich 
die  Art  der  Wirkung  —  ob  dieselbe  plötzlich  oder  allmählich  erfolgt  — 
sowie  die  Dauer  der  Einwirkung.  Bei  anhaltender  Einwirkung  seilest 
geringer  Schädlichkeiten  können  auch  die  Parenchynizellen  der  Metazoen 
hochgradige  \'eränderungen  zeigen.  Diese  \'eränderungen  sind  nicht 
eigentlich  durch  die  primäre  Wirkung  des  schädlichen  Agens  bedingt, 
sondern  sie  kommen  zustande  durch  eine  Kombination  dieser  i)rimären 
Wirkung  mit  der.  durch  diese  gesetzten,  Änderung  der  Stoffwechsel-  und 
pjnährungsverhältnisse  der  Zellen.  Das  langsame  Ab>terl»en  von  Zellen 
unter  der  Einwirkung  von  chemischen  und  anderen  Schädlichkeiten  be- 
zeichnen wir  als  Nekrobiose.  Der  Ausdruck  Nekrobiose  ist  von  \'ircho\v 
in  die  Patholo.gie  eingeführt  worden.  Allerdings  unterscheidet  Virchow 
zwischen  Nekrose  und  Nekrol)iose  nach  rein  äußerlichen  (Jesichtspunkten 
in  der  Weise,  daß  er  von  Nekrobiose  spricht,  wenn  der  betroffene  Teil 
in  seiner  P'orm  allmählich  vollständig  zerstört  wird,  von  Nekrose  dagegen, 
wenn  er  in  seiner  ursi)rünglichen  Gestalt  noch  im  Tode  liestehen  bleibt, 
.ledoch,  so  praktisch  dieser  äußere  Unterschied  für  die  Beurteilung  grober 
\  erhältnisse.  z.  B.  ganzer  Organe  und  (iewebe,  sein  mag,  so  wenig  Be- 
deutung hat  er  für  die  theoretische  Auffassung  des  Vorganges  selbst : 
denn  es  hängt  häutig  von  ganz  nebensächlichen  Momenten  al»,  ob  der 
Endeffekt  sich  in  dieser  oder  jener  Weise  gestaltet.  Hat  z.  B.  eine  Zelle 
eine  feste  Membran,  so  bleibt  ihre  Form,  während  der  Protojjlasmaköriier 
schon  längst  al)gestorben  ist,  noch  lange  erhalten:  ist  ihr  Protopla>ma 
aber  nackt,  so  zerfällt  die  Zelle  in  der  Regel  zu  einem  formlosen  Detritus- 
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häufchen:  und  doch  kann  das  "Wesen  des  Prozesses,  der  zum  Tode  führt, 
in  beiden  Fällen  der  gleiche  sein.  —  Wir  sprechen  von  Xekrobiose 
dann,  wenn  der  Tod  der  Zelle  nicht  plötzlich,  sondern  allmählich  er- 
folgt, wobei  dann  gewöhnlich  an  der  Zelle  chemische  und  morpho- 
logische Veränderungen  auftreten.  Xeki'obiose  kann  entweder  durch  die 
Einwirkung  chemisclier  Sul)stanzen  herlieigefühit  werden  (Protoplasma- 
gifte, P>akteriento.\inei  —  odei"  sie  kann  (U^durcli  entstehen,  daß  den 
Zellen  die  notweniligen  Xährstotfe  nicht  in  genügender  Menge  zugeführt 
werden  (anämische  Nekrose  der  Nierenepithelien i  —  oder  schließlich 
dadurch,  daß  die.  jeder  Zelle  innewohnende.  Lebensenergie  allmälilich 
erlischt  «seniler  Untergang  der  Zelle).  —  Wir  beschäftigen  uns  hier  nur 
mit  der.  durch  chemische  Substanzen  hervorgerufenen.  Nekrose  l)ezw. 
Xekrobiose  der  Zellen. 

Die  morphologischen  Veränderungen,  die  die  Protozoen  bei  dem 
Absterbeprozeß  zeigen,  hat  namentlich  Verworn  näher  studiert  i).  Nach 
^'ER^voRX  haben  freibewegliche  einzellige  Organismen,  sowie  Einzelzellen, 
wie  Zellteile  eine  ganz  liestimmte  Todesstellung.  ..Alle  Elemente*), 
deren  Kontraktilität  deutlicli  zum  Ausdruck  kommen  kann,  also  vor  allem 
sämtliche  nackte  Protoplasmamassen,  wie  Rhizopoden.  Proto])lasmatropfen 
aus  (Gewebszellen  u.  s.  w.,  ferner  kontraktile  Fibrillen,  Muskelfasern  u.  s.  w. 
sterben  ausnahmslos,  in  der  Kontraktionsphase  ab.  Amöben  oder  Leuko- 
cyten  nehmen,  wie  bei  jeder  Kontraktion,  mehr  oder  weniger  Kugel- 
gestalt an.  Rhizopoden  mit  langen  Pseudopodien  ziehen  ihre  Fortsätze 
ein  und  werden  klumpig:  oder  die  fadenförmigen  Pseudopodien  werden 
varikös  und  zerfallen  selbst  zu  kleinen  Kügelchen.  Protojjlasmafetzen 
aus  dem  Inneren  irgendwelcher  formbeständiger  Zellen,  etwa  von  PHanzen- 
zellen  oder  (lewebezellen.  otler  auch  freilebende  Zellen,  runden  sich  stets 
zu  kugeligen  Trojtfen  ab.  Kontraktile  Fii)rillen  und  Muskelfasern  gehen 
in  Totenstarre  über.  d.  h.  sie  kontrahieren  sich  noch  ein  letztes  Mal.  und 
erst,  wenn  die  Totenstarre  vorl)ei.  wenn  der  Tod  vollendet  ist.  werden 
sie  passiv  wieder  gestreckt  durch  die  Wirkung  elastischer  Elemente. 
Kurz,  wir  finden,  daß  alles  Proto])lasma.  dessen  Kontraktilität  überhaui)t 
zum  Ausdruck  kommen  kann,  im  Kontiaktionszustande  abstirbt."  Eine 
weitere  Erscheinung,  die  sich  Itci  dem  Al)sterben  von.  in  Wasser  lebenden, 
einzelligen  Oi-ganismen  in  charakteristischer  Weise  entwickelt,  ist  nach 
\'erworn  der  körnige  Zerfall.  „Das  Gemeinschaftliche  aller  Arten  des 
körnigen  Zerfalls**)  liegt  darin,  daß  am  Ende  des  Prozesses  die  betroffene 
Zelle  einen,  mehr  odei-  weniger  lose  zusammenhängenden.  Haufen  von 
einzelnen  Köriiclien  l)ildet.  Am  deutlichsten  loMinen  wir  den  körnigen 
Zerfall  liei  manchen  Infusoi'ien  beol)a('hten.  wenn  ihr  Protoplasma  be- 
sondeis  wasserreich  ist.  Bringt  man  solchen  Infusorien  eine  Wunde  bei 
(indem  man  sie  unter  dem  Mikrosko])  in  zwei  Teile  zerschneidet),  so 
ereignet  es  sich  sehr  häutig,  daß  die  Teilstücke  von  der  Wundtläche  her 
f<"irudicli  zerstielten.  Man  kann  den  Tod  iV)  mit  den  Augen  verfolgen,  wie 
er.  einem  glimmenden  Funken  gleich,  der  an  einer  Züiulschnur  dahin- 
läuft  und  nui-  ein  loses  Aschenhäufchen  hinter  sich  zurückläßt,  über  den 
ganzen  Infusorienkörper  kriecht.  Teilchen  mu'h  Teilchen  ergreifend, 
Wimper  nach  Wimi»ei'  in  ihrer  ungest(>rten  TätigkiMt  überraschend  und 
mitten  aus  ileni  frisclien  Lieben  zum  ewigen  Stillstand  zwingend,  bis  in 
einen    toten   K<»rnerliaufen    verwamlelt    ist.    was    eben  noch  in  lebendiger 


■)  \'i:i!WouN,  Allfiomcino  Physiologie.   I. 
■)  Vkrworn  1.  c.,  p.  320. 
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Bewegung  begritt'en  war.  Dasselbe  Schicksal  erfahren  auch  rrot<)i)lasuia- 
massen.  die  mehr  hyalin  sind  und  wenige  oder  gar  keine  Körner  ent- 
halten: nur  verläuft  der  Prozeß,  der  sich  dort  lapid  abspielte,  hier  be- 
deutend langsamer,  ja  er  braucht  unter  Umständen  mehrere  Tage,  widirend 
deren  die  X'eränderungen  nur  äußerst  langsam  sich  entwickeln.  Dies 
kann  man  z.  H.  an  den  nackten,  hyalinen  Protoplasmati'opfen  veifolgen, 
die  man  bei  dem  Absterben  mancher  Rhizopoden  beobachtet.  Solche 
hyaline  Protoplasmatropfen  beginnen  nach  einiger  Zeit  ein  trüberes  Aus- 
sehen anzunehmen,  indem  sich  eine  feine  ( Jianulierung  bemerkbar  macht, 
die  vorher  nicht  sichtbar  wai".  Die  (iranniierung  wird  immer  deutlicher, 
die  einzelnen  Körnchen  werden  immer  schärfer  kontnriert ,  so  dai!  der 
vorher  hyaline  Tropfen  bald  undurchsichtig  wird.  Dann  fangen  die 
K<)rnclien  an.  sich  loszulösen,  die  vorher  scharfe  Kontur  des  Tropfens 
wird  rauh  und  uneben,  bis  der  ganze  Tropfen  sich  schlielllich  in  einen 
zusammenhängenden  Kcirnerhaufen  aufgehest  hat.  Nicht  selten  macht 
sich  vor  dem  Zerfall  zum  losen  Körneihaufen  erst  eine  Auf([uellung  der 
Protoplasmamasse  bemerkl)ar;  die  ganze  Masse  wird  daduich  wieder  ein 
wenig  aufgehellt,  und  man  sieht  dann  einzelne  helle  Flüssigkeitsvakuolen 
in  der  (Jrundsul)stanz  auftreten,  welche  die  Körnchen  von  einander 
drängen  und  so  den  ganzen  Tropfen  auflockern,  bis  er  zerfällt." 

Der  körnige  Zerfall  absterl)enden  Protoplasmas  ist  tatsächlich  eine 
sehr  häutige,  aber  keineswegs  eine  durchgehende  Erscheinung.  Die  von 
\euworn  gegel)ene  Schilderung  paßt  wohl  für  die  meisten  Protozoen, 
dagegen  finden  bei  manchen  Algen,  z.  B.  bei  der.  ein  Syncytium  dar- 
stellenden. Meeresalge  Caulerpa  bei  ]dötzlicher  Nekrose  andere  Erschei- 
nungen statt.  Durchtrennte  Israel  ein  ..Blatt"  einer  solchen  Caulerpa. 
so  fand  an  der  Scimittstelle  al^bald  (ierinnung  statt,  woduich  die  ülu'ige 
Protoplasnuimasse  vor  dem  Heraus(piellen  bezw.  vor  der  Berührung  mit 
dem  Meerwasser  geschützt  wurde  ^). 

Bei  der  Einwirkung  verschiedenartiger  Zellgnfte  auf  einfach  gebaute 
Protozoen  (z.  B.  Ojyalina  ranarum  <.  sieht  man  mannigfache  \eränderungen 
an  den  Zellen  is.  Fig.  15).  Beim  Al)sterl)en  findet  allerdings  meistens 
eine  starke  Trül)ung  des  Zellprotopla>mas  statt.  In  anderen  Fällen  aber 
hellt  sich  das  Protoidasma  auf,  (Uiillt.  und  die  Zelle  [datzt  schließlich. 
Oft  findet  auch  \'akuolenbildung  statt.  Eine  häufige  Form  des  Absterbens 
ist  die.  daß  sich  das  Innere  der  Zelle  deutlich  trübt,  die  i)eriphcren,  die 
\Viin]tcihaare  enthaltenden.  Protoplasmateile  dagegen  (juellen,  und  die 
Kontur  nnregelmäßig  machen.  Sehr  häufig  nehmen  die  Opalinen  beim 
Absterben  Kugelform  an.  aber  durchaus  nicht  immer:  bei  mamdien  (litten 
tritt  vielmehr  eine  Schrumi)fung  des  Zelleibs,  föimliche  Faltenbildung,  ein. 
Von  großem  Einfluß  auf  die  Gestaltung  der  Zelle  bei  der  Nekrose  ist 
die  Reaktion  der  (iiftlösung:  alkalische  Reaktion  wird  (,)uellung.  saure 
Reaktion  wird  Schrumpfung  begünstigen.  Systematische  rutersuchungen 
über  die  morphologischen  Veränderungen  einzelliger  Organismen  durch 
Zellgifte  dürften  noch  mannigfache  interessante  Resultate  ergelien.  (\ergl. 
die.  gleich  zu  besprechenden.  Untersuchungen  von  Nägeli  und  Israel 
an  Spirogyra.  sowie  die.  am  Schluß  aufzufiihrenden.  Beobachtungen  von 
KoRENTSCHEWSKY  au  \'oiticella  uml  Paramäcium.) 

Mit  den  Erscheinungen,  die  iieim  Absterben  pflanzlicher  Zellen 
zu  beol)achten  sind,  hat  sich  Israel  eingehend  beschäftigt'  '").  Israel 
greift  zurück  auf  die  außerordentlich  interessanten  Untersuchungen  ül)er 
Protoplasmagiftwirkuug,    die    von    Nägeli    veranstaltet,    al)er    erst    nach 
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seinem  Tode  durch  Schwendener  veröffentlicht  worden  sind  ^).  Nägeli 
hatte  gefunden,  daß  gewisse  Schwermetalle,  in  minimalsten  Mengen  in 
Wasser  gelöst,  das  Absterben  von  Wasserpflanzen  (Spirogyren)  herbei- 
führen. Es  genügt,  eine  Kupfermünze  einige  Stunden  in  Leitungswasser 
liegen  zu  lassen,  um  dasselbe  für  Spirogyren  giftig  zu  machen.  Xägeli 
hat  die  Wirkungen  dieser  minimalen  Giftmengen  als  oligodynamische 
Wirkungen  bezeichnet.  Israel  hat  die  Versuche  von  Nägeli  wieder 
aufgenommen  bezw.  weitergeführt.  Er  betont  ganz  richtig,  daß  für  das 
Studium  der  feineren  Vorgänge  bei  der  Nekrobiose,  in  schwächsten  Kon- 
zentrationen einwiikende.  Gifte  weit  eher  geeignet  sind,  als  die.  bisher 
vorwiegend  benutzten,  relativ  sehr  hohen,  Konzentrationen  von  Ätzgiften 
und  Protoplasmagiften. 

Die  von  Nägeli  studierten  oligodynamischen  Wirkungen  erregen 
unser  Interesse  nicht  nur  wegen  ihrer  Intensität,  sondern  auch  dadurch, 
daß  diese  Wirkungen  auch  in  der  Qualität  sich  von  denjenigen  stärker 
konzentrierter  Lösungen  unterscheiden  sollen.  „Wenn  die  Spirogyren", 
schreibt  Nägeli,  „durch  eine  stark  giftige  AgN03-Lösung  (z.  B.  1 :  100000) 
getötet  werden,  so  nimmt  das  bewafthete  Auge  die  nämlichen  morpho- 
logischen Erscheinungen  wahr,  wie  wenn  der  Tod  durch  eine  andere 
giftige  Verbindung  oder  durch  Hitze  verursacht  wird,  oder  wenn  bei 
Zimmerkultur  aus  noch  unbekannten  Ursachen  die  Zellen  absterben.  Der 
ganze  Inhalt  mit  dem  Plasmaschlauch  zieht  sich  ein  wenig  von  der 
Membran  zurück;  die  Bänder,  ohne  ihre  gegenseitige  Anordnung  zu  ver- 
lassen, ändern  Farbe  und  Gestalt;  die  Zellflüssigkeit  trübt  sich  körnig; 
der  ursprünglich  zentrale  Kern  rückt  an  die  Wandung;  die  Zelle  verliert 
ihren  Turgor."  Nägeli  bezeichnet  diese  Vorgänge  als  die  „Erscheinungen 
des  gewöhnlichen  Absterbens".  Diesen  setzt  er  die  „oligodynamischen  Er- 
scheinungen" gegenüber.  Dieselben  bestehen  vor  allem  darin,  dal.1  der 
Plasmaschlauch  vorerst  noch  genau  in  seiner  ursprünglichen  Lage  bleibt, 
während  die  Chlorophyllbänder  sich  von  dem  Plasmaschlauch  ablösen, 
sich  verkürzen  und  zusammenballen.  Die  Zellen  sollen  hierbei  ihren 
Turgoi'  vorerst  noch  l)ehalten,  während  sie  bei  dem  „gewöhnlichen  Ab- 
sterben" den  Turgor  bald  verlieren.  Die  „oligodynamischen"  Erschei- 
nungen treten  um  so  typischer  und  reiner  auf,  je  mehr  die  giftigen 
Lösungen  verdünnt  werden  (weshalb  eben  Nägeli  diese  Wirkungen  als 
,,oligodynamisch"  bezeichnet,  indem  er  sie  den  „speziflschen".  chemischen, 
Wirkungen  stärkerer  Konzentrationen  gegenüberstellt).  —  Da  die  oligo- 
dynamischen Wirkungen  der.  zu  den  Versuchen  l)enutzten,  AgNO^-Lösung 
(ÄusgangsHisung  1  AgNO,,,  1  NU,,,  n,()  KoO :  lOOOOO  Aq.  (lest.)  aucli 
bei  sextillionter  und  septillionter  Verdünnung  eintraten  (wobei  in  1  Liter 
Wasser  nur  der  trillionste  Teil  eines  Moleküls  enthalten  war)  kam 
Nägeli  auf  den  X'crdacht.  daß  das,  zur  Lösung  benutzte,  Wasser  die 
Schuld  an  den  Störungen  trage.  Diese  Vermutung  wurde  durch  m;uinig- 
faclie  \'ersuclie  bestätigt.  Näokli  wies  nach,  dal,)  die  oligodyiiMinix'lKMi 
Wirkungen  bedingt  waren  durch  minimale  ^Mengen  von  Sclnvermetallen. 
die  in  dem  Wasser  gelöst  waren.  Aus  (ilas  in  Glas  destilliertes 
Wasser  erwies  sich  als  ganz  iingiftig.  Es  erhielt  sich  ungiftig,  wenn  es 
in,  mit  Salzsäure  gereinintcii.  (ilrisciii  aufbewahrt  wurde,  (iold  und 
Platin,  in  solches  Wasser  gel)ra('ht,  erwiesen  sich  als  unwirksam:  da- 
gegen machten  Ku|)fer.  Silber,  Blei.  Zinn,  Eisen,  Quecksilber, 
mit  Was.ser  in  Berührung  gebracht,  das.selbe  oligodynamisch  wirksam. 
Meist  bediente  sich  Nägeli  der  Kujjferniünzen,  um  indiflerentes  Brunnen- 
wasser wirksam  zu  machen.     Solches  Wasser  konnte  er  auf  verschiedene 
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Weise  wieder  unsrliädlich  machen,  indem  er  gewisse  unl()sliclie  Stoffe. 
Avie  Kohle.  Koks.  Torf.  Braunstein.  Schwefel,  Stärke.  Ccllulose.  hinein- 
brachte. Auch  ijroße  Men.gen  von  Algen,  in  oligodynamisches  "Wasser 
hineingebracht,  wirkten  neutralisierend.  Kolloide  K<"»ri)or.  wie  (Junimi, 
Dextrin.  Kiweil.l.  Leim,  verringerten  die  Schädlichkeit  oder  hoben  sie  auf. 
während  Krvstalloide.  wie  Zucker,  diese  Eigenschaft  gar  nicht  oder  in 
viel  geringerem  Umfange  hatten.  Interessant  war  das  \'erhalten  des 
(ilases.  Legte  Nägeli  in  ein  Glas  mit  etwas  Wasser  einige  Kupfer- 
münzen, nahm  sie  nach  einigen  Tagen  heraus,  goß  das  Wasser  fort, 
spülte  das  Gefäß  gut  aus.  und  l)eschickte  dasselbe  (Has  darauf  mit  neu- 
tralem Wasser,  so  beobachtete  er  an  den  eingebrachten  Spirogvren 
dennoch  oligodynamische  Erscheinungen:  die  Nachwirkung  konzentrierte 
sich  auf  die  Stellen,  wo  die  Münzen  das  Glas  berührt  hatten ;  an  diesen 
Stellen  starben  die  Spirogyren  zuerst  ab:  doch  wurde  auch,  wenn  die 
Kupferstücke,  ohne  das  (ilas  zu  berühren,  im  Wasser  aufgehängt  waren, 
das  (ilas  in  seiner  ganzen  Oberfläche  befähigt,  indifferentes  Wasser 
wirksam  zu  machen.  —  Daß  die  oligodynamischen  Wirkungen  tatsächlich 
durch  gelöste  Schwermetallmengen  verursacht  waren,  wurde  dadurch  nach- 
gewiesen, daß  in  dem.  mit  Kupfer,  Blei.  Zink.  Eisen  behandelten,  Wasser 
durch  Eindampfen  größerer  Mengen  (5  — 10  1)  die  betreffenden  Sub- 
stanzen chemisch  nachweisbar  waren.  Nägeli  unterscheidet  nach  seinen 
Untersuchungen  der.  durch  giftige  chemische  Agentien  hervorgerufenen. 
Erscheinungen  an  Sj)irogyrazellen :  L  die,  durch  physikalische  Wirkungen 
hervorgerufene.  Plasmolyse,  wie  sie  auch  durch  starke  Konzentra- 
tionen unschädlicher  Stoffe  (Zuckerarten,  Salze)  erzeugt  wird;  2.  die 
chemischen  Wirkungen  ;s.  oben),  wie  sie  z.  B.  durch  eine  AgNO..- 
Lösung  1:1000<)0  hervorgerufen  werden:  o.  die  oligodynamischen 
Wirkungen  «durch  Ku])ferwasser  eto.  —  Wenn  die  oligodynamischen 
Lösungen  noch  weiter  verdünnt  werden,  so  gelangt  man  nach  Nägeli 
an  einen  Punkt,  wo  die  Loslösung  der  Spiralbänder  vom  Plasmaschlauch 
nicht  mehr  erfolgt,  sondern  le<liglich  eine  mehr  oder  weniger  starke  Aus- 
scheidung von  unlöslichem  Plasma  stattfindet,  das  sich  vorzugsweise  an 
(h'n  Enden  der  Zellen  anhäuft.  Letzterer  Zustand  werde  oft  an.  auf 
natürlichem  Wege  abgestorbenen.  Spirogyren  beobachtet:  demgemäß  stellt 
Nägeli  den  Satz  auf:  „daß  manche  löslichen  Stoffe  in  größerer  Menge 
chemisch-giftiges,  in  geringerer  oligodynamisches  und  in  noch  geringerer 
Menge  natürliches  Absterben  bedingen".  Nägeli  hält  natürlichen  Tod 
und  chemisch-giftige  Wirkung  für  analog,  indem  natürlicher  Tod  die  lang- 
same Wirkung  einer  chemischen  ^■ergiftung  sei :  dagegen  unterscheide 
sich  die  oligodynamische  Wirkung  von  den  beiden  anderen  nicht  nur  dem 
(irade.  sondern  auch  der  Natur  nach.  —  Dies  letztere  mußte  höchst 
merkwürdig  erscheinen;  es  wäre  tatsächlich  sehr  auffallend,  wenn  ein  und 
diesell)e  Noxe,  in  verschiedenen  Konzentrationen  einwirkend,  nicht  graduell, 
sondern  der  Natur  nach,  verschiedene  Wirkungen  hervorrufen  sollte. 

Israel  hat  die  Versuche  von  Nägeli  wiederholt.  Er  stellte  seine 
Ex])erimente  an  genau  bestimmten  Spirogyra-Arten  an  (die  Bestimmung 
ist  oft  durchaus  nicht  leicht:  in  einem  Algenklumpen  sind  meistens  eine 
ganze  Zahl  verschiedener  Spezies  enthalten  •:  er  benutzte  Sjjirogyra 
crassa  (ca.  120  fi  breite  Eaden).  Spirog>Ta  majuscula  (etwas  dünner. 
4— ()  Chlorophyllbänderi.  Spirogj'ra  laxa  (lange  Zellen,  mit  einem  P>and. 
ganz  dünn;.  Sjjirogyra  nitida  (V),  Spirog>Ta  setifomis  (gestreckte  S]iiral- 
form  der  Chloro])hyllbänder,  Gallerthülle).  Israel  stellt  die,  durch 
„oligodvnamische   Lösungen"   von    Schwermetallen    hervorgerufenen,  Ver- 
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äiideriingen  als  „Plasmoscliise"  der,  durch  stärkere  Lösungen  be- 
dingten, „Plasmolyse"  gegenüber.  Bei  der  Plasmoschise  erfolgt  nach 
Israel  eine  Längs-Spaltung  des  Protoplasmas  in  eine  innere  und  eine 
äußere  Schicht.  Die  äußere  Schicht  (mit  der  Plasmahaut)  lileibt  der  Zell- 
membran angelagert;  der  innere  Teil,  die  Chloro])hyHbänder  enthaltend, 
zieht  sich  von  dem  äußeren  zurück.  Z\vi>ichen  beiden  sind  Pi'otoi)lasma- 
fäden.  die  noch  eine  \'e]bindung  herstellen,  ausgespannt,  (ileichzeitig 
beschreibt  Israel  und  bildet  ab:  regelmäßig  auftretende  Trübung  des 
Keinsaftes.  die  stets  sehr  feinkörnig  ist;  ferner  mannigfache  Ditfor- 
mierungen  der  Chloroi)hyllbänder.  Dieselben  sind  nicht  nur  wie  bei  der 
Plasmolyse  disloziert  (und  zwar  in  anderer,  yiel  unregelmäßigerer  Weise 
als  bei  Plasmolyse;,  sie  haben  auch  ihre  zierHch-regelmäßigen  Konturen 
verloren,  sind  difform  ge>vorden.  bald  verbreitert,  bald  verschmälert,  bald 
unregehnäßig  knotenförmig  gestaltet;  nicht  selten  sind  sie  in  einzelne 
Teilstücke  zerfallen.  Schließlich  ist  ausnahmslos  das  Sistieren  der  Proto- 
plasmaströmung zu  konstatieren,  und  zwar  trat  nach  Ersetzen  des  giftigen 
Wassers  durch  neutrales  niemals  wieder  Protoplasmaströmung  ein  (wie 
beim  Rückgängigmachen  der  Plasmolyse),  sondern  die  plasmoschistisch 
veränderten  Zellen  bleiben  tot.  —  Die  Trennung  der  inneren  Proto- 
plasmaschicht (mit  den  Chlorophyllkörpern)  von  dem  Plasmaschlaucli  er- 
folgt nach  Israel  dadurch,  daß  das  absterbende  ProtopUisma  bestrebt 
ist.  die  typische  Todesstellung,  die  Kugelform  (\'erworn).  anzunehmen. 
Wahrscheinlich  ist  es  eine  agonale  Kontraktion  des  vergifteten,  in  seiner 
Konsistenz  noch  nicht  tiefer  alterierten.  Protoplasmas  (sowohl  des  Cyto- 
plasmas  wie  der  Chloroi)lasten),  die  in  der,  gelegentlich  unter  den  Augen 
des  Beobachters  vor  sich  gehenden,  Plasmoschise  zum  Ausdruck  kommt. 
Letztere  ist  wenigstens  teilweise  wohl  die  Folge  einer,  in  der  schneller 
gestorbenen,  der  Zellhaut  anhaftenden,  Schicht  eingetretenen.  mäl-Jigen 
Konsistenzerhöhung,  wodurch  diese  Lage,  von  der  Kontraktion  ausge- 
schlossen, an  der  Membran  zurückbleibt.  Daß  die  Konsistenz  der  äußeren 
Proto])lasmaschicht  erhöht  ist.  geht  aus  der  Hera])setzung  ihrer  Verschieb- 
barkeit hervor:  sie  erscheint  dauernd  mit  etwas  zackiger  Rißtläche;  außer- 
dem erscheint  sie.  wie  totes  Protoplasma  überhau])t.  stärker  gcköint. 

\erdünnt  man  das  „oHgodynamisch  wirksame".  Plasmoschise  ver- 
ursachende, Kupferwasser  noch  weiter  (um  das  80 — 100-faclie\  so  findet 
nur  noch  Zerreißung  von  Protoplasmafäden  (keine  Spaltung  des  Proto- 
])lasmas  in  einen  äußeren  und  inneren  Teil)  statt.  Da  der  Kern  an  den 
Protoplasmafäden  aufgehängt  ist,  findet  häufig  eine  Dislokation  des- 
selben statt. 

Bei  noch  stärkerer  Verdünnung  des  Kui)ferwassers  tritt  der  Tod 
dei'  Zelle  ein.  ohne  daB  eine  sichtbare  Verlagerung  der  einzelnen  Teile 
stattfindet.     Es  tritt  nur  eine  feinkrtrnige  Trübung  ein. 

An  den  abge>t()rbenen  Spirogvrazollcn  tiitr  nach  \'2 — 24  Stunden 
sekundäre  Zusammenziehung  des  ge>amten  Zelliidialtes.  sogen,  kadaverrtso 
Plasmolyse,  ein.  Dieselbe  ist  der  IMasmolyse  durch  Salze,  Zuckerarten  etc. 
(vgl.  Kaj).  I)  nur  äußerlich  ähnlich,  dem  Wesen  nach  dagegen  ganz  von 
ilir  verschieden.  Es  findet  nicht  gleichmäßiges  Zusammenziehen  auf  ein 
kleim'rcs  Volumen,  sondern  unn^gcimäriige  Schrumpfung  statt;  der  Proto- 
plasmaballen  zeigt  nicht  vcnuclirtc.  sondern  vcMininderfe  Turges/.enz. 
Die  Ursache  der  Zusammeiizieliung  ist  die,  bei  der  Nekrose  tierischer 
Zellen    ganz    allgenu^in    vorkoniuiende,    „Eindichtung    und     Eindickung" 

(ViRCHOW). 
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Israel  unterscheidet  an  den  Sj)irofr\ren  vier  Hauptformen  von 
\'ergiftungserscheinungen  durch  chemische  Substanzen: 

1.  Fixation  der  Zelle:  Das  Protoplasma  und  wahrscheinlich  auch 
die  Chroniato])horen  sind  fest  koaguliert:  .  auch  im  Zellsaft  finden  sich 
meistenteils  Niederschläge  (Wirkung  starker  (üfte  in  relativ  konzentrierten 
Lösungen  I. 

2.  Plasmolyse  (s.  Kai»itel  II  ;  Wirkung  konzentrierter  Lösungen  un- 
giftiger bezw.  mäßig  starker  Lösungen  von  giftigen  Substanzen. 

i).  Plasrnoschise:  Si)altnng  des  Protoplasten:  Zerreißen  der  Proto- 
plasmastränge. Zusammenliallung  der  Chromatojdioren.  Nur  partielle 
(ieriiuiung:  die  Konsistenz  der  Protoi»lasten  wie  der  Chloroi)hyllbänder 
nur  wenig  erhöht,  fast  nur  auf  die  Aufhebung  der  natürlichen  \'erschieb- 
lichkeit  beschränkt  (oligodynamische  Giftlösungen). 

4.  Paralytische  Kadaverstellung:  ohne  erhebliche  Deformation  der 
verschiedenen  Bestandteile,  mit  gleichmäßiger  Ausfällung  bestimmter  An- 
teile, wie  beim  natürlichen  Tode  inoch  dünnere  Giftlösungen). 

Israel  betrachtet  als  das  Wesentliche  bei  der  Plasrnoschise  die 
S])altung  des  Protojilasmas  in  eine  innere  und  eine  äußere  Schicht.  Der 
Plasrnoschise  stellt  er  die  Plasmolyse  entgegen,  bei  der  Ablösung  des 
Protoplasten  in  toto  von  der  Zellmembran  erfolgt.  Es  ist  aber  sehr 
fraglich,  ob  die  ..Plasmolyse",  wie  sie  durch  mäßig  konzentrierte  Metall- 
salzlösungen erfolgt,  identisch  ist  mit  der  De  \'RiESschen  Plasmolyse, 
die  durch  konzenti'ierte  Lösungen,  nicht  in  die  Zellen  eindringendei-.  in- 
diti'erenter  Stotfe  zustande  kommt  \  s.  Kapitel  I  <.  Diese  echte  Plasmolyse 
kann  rückgängig  gemacht  werden,  wenn  man  die  Zellen  in  Wasser  zurück- 
bringt: dabei  stellen  sich,  falls  die  Plasmolyse  eine  nicht  zu  weit  gehende 
war.  alle  Leben>erscheinungen  (Protoi)lasmaströmung  etc.)  in  normaler 
Weise  wieder  ein.  Die  ..Plasmolyse"  durch  Metallsalzlösungen  kann  aber 
nicht  rückgängig  genuicht  werden:  die  Protoiilasnuiströmung  bleibt 
definitiv  erloschen.  Diese  ..Plasmolyse"  muß  also  etwas  anderes  sein, 
als  die  echte  (De  VRiESschei  Plasmolyse.  Sie  dürfte  eher  eine  Proto- 
plasmazusammenziehung unter  dem  Reiz  der  Metallsalzlösung  darstellen: 
sie  wäre  dann  in  Parallele  zu  setzen  mit  der  (refäßverengerung  durch 
Schwermetallsalze  (..adstringierende  Wirkung"  i.  Vielleicht  spielt  auch  Säure- 
wirkung eine  Rolle:  die  Salze  der  Schwermetalle  reagieren  ja  sämtlich 
sauer.  Ich  konnte  an  Tradescantiazellen.  die  ich  in  mäßig  verdünnte 
Salzsäure  brachte,  typische  ..Plasmolyse"  (neben  Rotfärbung  des  Zellsaftes) 
beobachten.  Diese  Plasmolyse  ging  in  reinem  Wasser  wieder  zurück: 
aber  der  Protoplast  war  abge>torben:  denn  wurden  die  Zellen  nunmehr 
in  1  — ^''o  NaCl-Lösung  gebracht  ulie  sonst  ty])ische  echte  Plasmolyse 
bewirkt),  so  zeigten  sich  keine  plasmolytischen  Erscheinungen  mehr. 
Israel  und  Nägeli  beobachteten  die,  von  ihnen  als  typisch  beschriebenen. 
Veränderungen  von  Spirogyren  bei  der  Einwirkung  stark  verdünnter 
Metallsalzlösungen.  Für  diese  dürfte  die  IsRAEL>che  Erklärung  einer 
Spaltung  des  Protojdasmas  in  eine  äußere  und  eine  innere  Schicht  wohl 
(iültigkeit  besitzen.  Die  sauer  reagierenden  Metallsalze  vermögen  nicht 
ohne  weiteres  in  die  Zellen  einzudringen:  es  muß  zunächst  eine  Schädigung 
der  Protoplasmahaut  statthaben.  Diese  wird  dabei  ..gegerbt",  d.  h,  sie 
wird  unnachgiebig,  und  es  kann  dann  tatsächlich  unter  der  Einwirkung 
der  mortalen  Kontraktion  des  inneren  Protoplasmas  ein  Losreißen  von 
der  starren  äußeren  Schicht  ei'folgen. 

Es  finden  sich  aber.  al)gesehen  von  der  ..Spaltung"  des  Proto|)las- 
mas,  die.  von  Israel  beschriebenen,  Erscheinungen  bei  einer  sehr  großen 
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Anzahl  anderer  Substanzen:  Metalloiden  (arsenigsaurem  Natrium.  Fluor- 
natriuni.  Hyd: oxylamin  etc.).  wie  oi'iranisclien  Substanzen  (Phenol.  Anilin. 
Phenviliydrazin  etc.).  Ich  finde  das  Typische  der  Plasnioschise  nicht 
in  der  ..Si)altung"  des  Proto})lasinas  der  Länge  nach,  sondern  in  der 
Deforniierung  sämtlichei-  Proto])lasmateile.  Dieselbe  ist  am  auffallendsten 
an  den  Chloroi)hyllbän(lern.  weil  diese  eben  die.  am  meisten  in  die  Augen 
springenden,  (leliilde  sind.  Die  nachstehenden  Abl)ildungen  zeigen  besser 
als  alle  Beschreibung  die.  nach  meiner  Anschauung  typische.  Plasnio- 
schise. Sie  ist.  wie  ich  mich  durch  zahlreiche  Untersuchungen  über- 
zeugte, bei  einer  sehr  großen  Anzahl  von  Substanzen  zu  beobachten. 


Fig.  16.     Abgetötete  Spirogyrazellen.     a  u.  b  Plasnioschise,  <•  kadaverö.se  Plasmo- 
lyse, d  normales  Chlorophyllband,  e  Chlorophyllbänder  bei  Plasnioschise. 


AVii"  gehen  nunmelu-  ül)ei'  zu  der  Betrachtung  der  nekrobiotischen 
Veränderungen,  die  den  einzelligen  Organismen  und  den  Gewebszellen 
der  Metazoen  gemeinsam  sind.  Ein  allgemeines  Schema  dieser  Ver- 
änderungen hat  erst  Klebs  aufgestellt^^).  Klebs  unterscheidet  folgende 
Formen  der  Nekrose: 

1.  Plötzliche  Abtötung  ohne  Veränderung  von  Protoplasma  und 
Kern  (Mineralsäuren  (V),  Metallsalze  (V),  gewisse  Protoplasmagifte). 

2,  Der  Kern  bildet  den  Angriffspunkt: 

a)  er  wird  albnählich  aufgelöst:  Karyoly.sis. 
b^  er  zerfallt  in  Chromatinbiöckel:  Karyorhexis. 
Die  Veränderungen  im  Zelleib  treten    hierl)oi  zurück.    kr>nnen   al»er 
auch    gleichzeitig   vorhanden    sein    (Koagulationsnekrose.    parenchymatöse 
Trübung). 

;».  Das  Protojdasnui  bildet  den  Angrirtsj)unkt : 

a)  Plasmalysis  (nicht  zu  verwechseln  mit  (Um-  De  \  RiEsschen 
Plasmolyse  —  vergl.  Kaj).  I):  Auflösung  des  Protoiilasmas.  Solche  findet 
z.  \\.  Itei  der  Aufi()sung  der  roten  Itlufk<Mi)erciien  durch  Hlutkörpercheu- 
gifte,  l»ei  der  jiaroxysmalen  Hämoglobinurie  etc.  statt: 

b)  Plasnuirliexis,  primäre  vakuoläre  Entartung  mit  Zersprengung 
des  Protoplasmas,  wobei  die  Kerne  aus  den  /elh'n  austreten  können 
(Veränderungen  am  XiereiH'pilhel  nach  I-jnwii-kiing  von  Samen  und  iiri- 
tierenden  Substanzen). 

Es  haben  sich  dann  weiter  SciiM.vrs  und  Ai.isnErnT  in  mehreren 
interessanten  Artikehi  in  I.rHARSCH-OsTKRTAOs  ..Ergebnissen  der  all- 
gemeinen Pathologie  und  i»atlioIogisclien  .Vnatoniie"  bemüht,  eine  Syste- 
matik der  Zellverän(b'rungen  Itei  der  Nekrose  bezw.  Nekrobiose  der 
Zellen  durchzuführen  '-•"). 


C.  Spezieller  Teil.  ')()\) 

Nach  diesen  Autoren  liäni:t  für  alle  Einwirkunuen  intensiver  Art. 
die  einen  raschen  hezw.  momentanen  Zelltod  l»edini:en.  die  Form  der 
Veränderungen  von  den  >i)eziellen  Kiiienscliaften  des  einwirkenden  Agens 
ab.  Daher  werden  die  direkten  Nekrosen  formale  Unterschiede  je 
nach  der  xVrt  der  Noxe,  welche  sie  erzeugt,  aufweisen  müssen  — 
sofern  eben  das  einwirkende  Agens  mit  dem  Protojdasma  eine  charak- 
teristische. nachwei>bare  Reaktion  gibt.  —  Im  (Gegensatz  zu  diesen  ein- 
greifenden Einwirkungen  lassen  sich  viele  (irade  und  Arten  von  solchen 
unterscheiden,  die.  sei  es  durch  ..Änderung  des  Mediums",  sei  es  durch 
Lokalisierung  des  Angriffes  tiuf  einzelne  Teile  der  Zelle,  eine  zunächst 
weniger  tiefgehende,  allmähliche  Schädigung  der  Zelle  bedingen.  Die 
äußere  Noxe  verhält  sich  dann  als  Auslösungsursache  für  eine  mehr 
oder  weniger  lange  Reihe  von  i)hysiopathologischen  Reaktionsvor- 
gängen in  der  Zelle,  die  eventuell  zum  allmählichen  Al)sterben  führen. 
In  diesen  Fällen  hängt  die  Art  der  Reaktion  vielmehr  von  der  Kon- 
stitution des  lebenden  Protoplasmas  ab.  als  bei  der  plötzlichen  Einwirkung. 
Absterben  und  Nekrose  werden  keine  für  die  Noxe  spezifische  Form 
zeigen.  Sie  werden,  wie  der  physiologische  Tod.  vielmehr  Gemeinsam- 
keiten als  rnter>chiede  aufweisen.  —  Es  bleibt  aber  daneben  die  Möglich- 
keit, dal.)  die  Reaktionen  auf  Eingriffe  verschiedener  Art  verschiedene 
Folgen  von  Erscheinungen  zeitigen.  Es  ist  durchaus  möglich  (und 
für  einzelne  Fälle  bereits  erwiesen),  daß  für  einzelne  Arten  von  Reizen 
speziti.sche  Angiiff>punkte  existieren.  Bei  jeder  Untersuchung  der.  durcli 
jtathologi.sche  Einwirkungen  gesetzten.  Zustände  der  Zellen  ist  daher  zu 
unterscheiden  zwischen  der  primären  Wirkung  (der  chemisch-physikalischen 
Wechselwirkung  zwischen  Noxe  uml  Proto))lasmal  und  den  sekundären 
\'eränderungen  der  Zelle.  Die  Schwierigkeit  liegt  nur  darin,  daß 
primäre  und  sekundäre  Änderungen  oft  nicht  scharf  getrennt  werden 
können,  indem  z.  B.  die  ersteren  noch  eine  betiächtliche  Zeit  fortwirken, 
oder  daß  auf  die  degenerativen  \'oi-gänge  an  gewissen  Zellltestamlteilen 
regenerative  Prozesse  an  der  (iesamtzelle  sich  entwickeln. 

Die  Veränderungen  der  Zelle  bei  direkter  Abtötung  ohne  grob 
chemische  oder  physikalische  Einwirkung  schildern  Schmaus  und  Alb- 
recht nach  Klemm 'M  folgendermaßen:  Bei  der  direkten  Abtötung 
zeigt  sich  anscheinend  niemals  eine  Kontraktion,  noch  auch  andere  be- 
trächtliche Kontignrationsänderungen  ("•').  Dieselben  sind  vielmehr  als 
Zeichen  eines  mehr  oder  weniger  langsamen  Absterbens  zu  betrachten. 
Die  sichtbaren  Strukturänderungen  im  Protoplasma  sind  (bei  Ptianzen- 
zellen  —  Klemm)  dreierlei  Art: 

1.  Ausscheidungen.  Fällungen,  meist  körniger  Gebilde,  daher  stärker 
granuliertes  Aussehen  (typische  Wirkung  von  Säuren.  Abtötung  durch 
extreme  Temperaturen).  Die  Körnchen  können  sich  zu  Ketten.  Netzen 
und  dendritischen  (Tebilden  vereinigen  (Phenolfällungen):  oder  die  Aus- 
scheidungen können  von  Anfang  an  tibrilläres  Aussehen  tragen  (Wirkung 
von  Wasserstoffsuperoxyd ). 

2.  Lr»sungserscheinungen :  Vakuolenltildung  (von  eben  sichtbaren 
bis  zu  sehr  großen  Vakuolen):  tyjiisch  für  basische  Stoffe  (häutig  auch 
als  Folge  elektrischer  Schläge). 

o.  Mischung  von  (ierinnung,  Körnung  und  Bildung  weniger  und 
kleiner  Vakuolen.  Sie  findet  sich  bei  heftiger  Plasmolyse,  bei  Wirkung 
mechanischer  Schädlichkeiten,  wie  auch  beim  normalen  Absterben. 

Die  X'eränderungen  am  Kern  sollen  für  die  Untersuchung  im 
frischen  Zustand  im  wesentlichen  die  gleichen  sein  wie  jene  des  Zelleibs. 

Heinz,  Handbuch  der  experim.  Patholnde  u.  Pharmakologie,    l.  Bd.  l-* 
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(irolie  Schädiiiungen  durch  intensive,  plötzliche  Einwirkungen 
bewirken  nach  Klemm ^').  Demoor^'').  Kühne"')  auch  Kontiguralions- 
änderungen.  Hierher  gehören  die  ..Schreckwirkungen"'  bei  plötzlichem 
Teniperaturwechsel,  bei  Einwirkung  von  p]lektrizität.  von  Oxalsäure,  Al- 
kalien in  höheren  Konzentrationen  etc.  Bei  allmählicher  Intensitäts- 
steigerung der  Schädigung  bleiben  die  Veränderungen  aus. 

LOB  und  Hardesty'-)  fanden  bei  f^rstickung  von  Paramäcien  in 
Wasserstoff  oder  Stickstolf  Veränderungen  im  Zellköiper:  Bildung  blasen- 
förmiger  Ausbuchtungen,  welche  zerplatzten.  wol)ei  Protoplasma  aus  dem 
Zelleib  hervorgeprebt  wurde  (in  Kohlensäure  waren  umgekehrt  die  Kern- 
veränderungen erheblicher  als  jene  des  Zelleibs). 

Für  den  ..physiologischen  Tod"  freilebender  Zellen  existiert  als 
gemeinsame  terminale  Erscheinung  die  (ierinnung  des  Protoplasmas 
(KÜHNE.  Klemm).  Kühne  sah  bei  fortgesetzter  Reizung  von  Amöl)en 
dieselben  sclüieblich  in  Dauerkontiaktion  verfallen:  sie  werden  allmählich 
zu  einer  undurchsichtigen,  tjüben  Kugel,  die  augenscheinlich  geronnen 
ist.  da  der  körnige  Klumpen  durch  Druck  auf  das  Deckglas  gesprengt 
wird.  Wir  linden  also  die  l)eiden  Erscheinungen,  die  auch  \'erworn  als 
tyi)isch  für  das  Absterben  von  Zellen  bezeichnete:  Kontraktion  und 
körnigen  Zerfall.  Der  letztere  ist  seinerseits  wieder  der  Ausdruck  für 
das  allgemeine  Gesetz,  „daß  absterbende  Protoplasmamassen  das  Besti-eben 
haben,  sich  klumpig  zusammenzuliallen  und  Kugelgestalt  anzunehmen" 
(Verworn). 

Die  bei  tierischen  (iewel>szellen  an  dem  Kern  bei  Zellnekrose 
auftretenden  \'eränderungen  teilen  Schmaus  und  Albrecht  in  folgende 
Kategorien  ein: 

1.  Erscheinungen  des  Kernschwundes.  Karyolysis.  Als  Kern- 
sclnvund  l)ezeichnete  Klebs  das  Unfärbbar-  und  Unsichtbarwerden  der 
Kerne.  Bei  der  Koagulationsnekrose  ist  das  Verschwinden  der  Kern- 
struktur nach  Weigert  auf  die  Durchströmung  des  sterltenden  (lewebes 
mit  Plasma  zuiückzufüiiren.  Tatsächlich  zeigt  sich  in  unterbundenen 
Nieren  eine  augenfällige  IJezichung  des  Kernschwundes,  nach  Ausdehnung 
und  Schnelligkeit  des  luntretens.  zur  Intensität  der  Durchströmung:  der 
Kernschwund  tritt  am  stärksten  und  frühesten  bei  wiedergelöster  Ligatur 
<ler  Arterie  ein:  viel  langsamer  eifolgt  er  in  denjenigen  Abschnitten, 
welche,  vollständig  aus  d(>r  Zirkulation  ausgeschaltet,  nur  mehr  einer 
minimalen  Durchtränkung  mit  Plasma  unterliegen.  Die  unfärbbar  ge- 
bliebenen Kernstrukturen  lassen  sich  eine  Zeitlang  noch  ungefärbt  nach- 
weisen. Es  ist  daher  zu  unterscheiden  zwischen  Chromatiuschwund  = 
rnfärbbarkeit  durch  Kernfarbstotfe.  und  Kernschwund  ^--  l'bergang  der 
Kern>totfe  in  den  Zelleib'").  Kt.ebs  nimmt  für  die  mykotischen,  mit 
Keriischwund  verbundenen.  Nekiosen  eine  chemische  Einwirkung  der. 
von  den  Bakterien  produzierten.  Stotle  auf  d(>n  Zellkenu  die  zur  Auf- 
lösung des  letzteren  führt,  an.  Nach  Khats  rindet  .Vuflösung  des 
K'ernes  auch  ohne  Duichstrrtmung  (Wekiert)  und  ohne  chemische 
Schädigung  (Klehs)  statt'').  Krai's  rindet  iiändich  die  .VullTtsung  des 
Kernes  auch  in.  dem  K<')r]»er  entnommenen,  aseptisch  in  feuchter  Kammer 
aufbewahrten.  Organen:  er  erklärt  den  Keiiiscliwund  für  eine,  dem  .M)- 
sterben  regelmäßig  folgende,  Erscheinung. 

'2.  Karyorhexis.  Der  Keiiiscliwund  erfolgt  diircliini>  nicht  iniiiier 
durch  rnf;irbbar\v(Mden  und  allmählichen.  ülciclimälJigen  Schwund  der 
Kerusubstan/.  (eigentliche  KaryolyxM,  sondern  i>ild(>t  in  der  Melir/alil  der 
Eällc    den    Abschluß    einer    Beilie    iiielir    oder    niinder    auffallender    \'er- 
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änderungen.  die  sich  an  dein  Kerne  abspielen.  Diese  morphologischen 
Veränderungen,  die  hauptsächlich  das  Chromatingerüst  des  Kernes 
betreffen,  bezeichnet  man  als  Karyorhexis.  Die  Kaiyorhexis  zeigt  eine 
große  Mannigfaltigkeit  der  Formen.  Hauptsächlich  handelt  es  sich  um 
Anhäufungen  und  Umlagerungen  des  Chromatins.  das  sich  bald  im  Inneren: 
(ierüstliyi)erchromatüse.  bald  an  der  Kernwand:  Kernwandhypercliromatose, 
ansaninielt,  oder  auch  den  ganzen  Kern  mehr  gleiclimällig  erfüllt.  Es 
kann  aber  auch  die  Kernwand  überschreiten,  und  in  Form  grol)er,  spär- 
licher oder  zahlreicherer,  feinerer  Sprossen  in  den  Zelleib  übertreten. 
Diesen  Vorgang  besclireiben  Schmaus  und  Albrecht  bei  der  anämischen 
Nekrose  der  Nierenepitlielien  ^%  Ich  sah  bei  der.  durch  intravenöse  In- 
jektion von  Diphtherietoxin  bewirkten.  Nekrose  der  Leberzellen  Zer- 
trümmerung des  Kernes  und  Ausstreuung  des  Chromatins  ül)er  den 
ganzen  Zelleib  eintreten.  Der  Kern  kann  in  den  ersten  Anfängen  der 
Karyorhexis  normal  gi'oß.  ja  er  kann  vergrößert  erscheinen  (durch 
sekundäre  Schwellung);  manche  Formen  der  Kernwandhypercliromatose 
können  den  Zuständen  beim  Beginne  der  Kernteilung  ähneln.  Im  all- 
gemeinen macht  sich  aber  am  Kern  eine  zunehmende  \'erkleinerung 
bemerkliar.  die  oft  von  einer  diti'usen  Färl)barkeit  des  Kernsaftes  begleitet 
ist.  (Auf  letztere  Veränderung  sind  wahrscheinlich  viele  der  Angaben 
über  verwaschene  Färbung  nekrotischer  Kerne  zu  beziehen.)  Den  Aus- 
gang nimmt  dieser  Prozeß  entweder  in  Kernschwund  oder  in  Kernver- 
dichtung (Pyknose.  s.  weiter  unten).  Im  ersteren  Fall  verliert  zuerst  die 
Kern  wand  die  Färbbarkeit.  wird  weiterhin  in  ihrer  Kontinuität  unter- 
brochen und  verschwindet  schließlich:  Kernwanddegeneration;  den  Ab- 
sciiluß  bildet  vakuoliger  oder  körniger  oder  körnigfädiger  Zerfall  des 
Kernes,  der  so  in  dem  gleichartig  veränderten  Zelleib  untertaucht. 

Hei  physiologischem  Zelltod  kommt  Kernwandliyi)ercliromatose 
häutig  vor.  Der  Kern  erscheint  wie  eine  \akuole;  er  enthält  im  Inneren 
eine  Kugel  achromatischer  Substanz,  während  das  Chromatin  in  kompakten 
Massen  der  Kernwand  angelagert  ist.  Physiologische  ..Chromatolyse", 
wie  dieser  Vorgang  von  Flemming  auch  bezeichnet  wird,  ist  zu  be- 
o]»achten  in  Eifollikelzellen.  in  Hodenzellen,  in  Drüsenepithelien  der 
Kloake,  in  Milchdrüsenzellen,  in  Knochenmarkzellen,  in  Leukocyten 
(vergl.  aucli  den  Ül)ergang  von  p]rythroblasten  in  kernlose  Krythrocyten*)). 
Kernwandhypercliromatose  findet  sich  auch  in  den  Epitlielien  der  zeit- 
weilig unterbundenen  Niere.  Hier  finden  sich  neben  ihr  auch  Aus- 
sprossungen  der  Kernwand  (s.  oben),  teils  gröbere,  teils  feinere,  die  sich 
von  der  Kernobertläche  .loslösen  und  in  das  Protoplasma  übertreten 
können,  in  dem  sie  sich  nacli  einiger  Zeit  auflösen. 

.').  Pyknose  des  Kerns.  Mit  dem  Namen  ..Pykno>e"  bezeichnet  man 
einen  Degenerationsvorgang,  der  sich  in  erster  Linie  durch  Zusammen- 
sintern. Dichterwerden,  \erkleinerung  des  Kernes  zu  einer  komiiakten 
Masse  kennzeichnet.  Hand  in  Hand  damit  geht  immer  eine  abnorm  staike 
Färlibarkeit.  Pliysiologischerweise  finden  wir  typische  Pyknose  in  den 
älteren  Erythroldasten.  ferner  bei  der  Veihornung  von  Epitlielien.  Im  all- 
gemeinen entsi»richt  der  pyknotische  Zustand  (bei  roten  151utk(>ii)erchen, 
weißen  Blutkörperchen.  Epitlielien.  iMidotlielien)  dem  Alterszustand  der 
Zellen,  während  jugendliche  Zellen  eine  deutliche,  feingegliederte  Kern- 
struktur aufweisen.  Bei  pathologischer  Kernpyknose  zeigt  der  verkleinerte, 
gleichmäßig   intensiv   sich  färbeluie.    Kern    keinerlei  Stiuktur  in  seinem 
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Inneren,  sondern  erscheint  vcillig  homogen.  Er  ist  oft  eckig,  ge- 
lappt nnd  gekerl)t.  kann  auch  in  mehrere  Teilstücke  zerfallen.  In 
manchen  piknotischen  Kernen  treten  si)äter  einzelne  ungleiche  oder 
auch  eine  ganze  Anzahl  gleichmäliig  verteilter  Hohlräume  auf.  die  dem 
(ianzen  das  Aussehen  eines  derbwandigen  AVabensystems  geben.  Der 
Z('llk()ri)er  ])yknotisch  veränderter  Zellen  erscheint  meist  verdichtet, 
homogen  odei"  dicht  gekörnt:  nicht  selten  zeigt  er  die  Neigung,  sich  bei 
Safraninfärbung  in  toto  mitzufärben;  häutig  findet  sich  ein  heller  Hof 
um  den  dunklen  Kern.  Von  Interesse  ist  das  \'orkommen  von  Pyknose 
in  den.  in  anderen  Zellen  (Gewei)sphagocyten  s.  Kap.  I\'i  eingeschlossenen. 
Kernen  bezw,  Zellen.  In  Phagocyten  enthaltene  Leukocyten-.  Lymi)h(>- 
cyten-  etc.  Kerne  degenerieren  i)yknotiscli;  häutig  findet  sich  um  die 
dunklen  Kerne  herum  ein  heller  Hof. 

4.  \'on  weiteren  Veränderungen  können  Quellung  oder  Schrumpfung 
des  Kernes  die  allgemeine  Quellung  bezw.  Schrumpfung  der  Zelle  be- 
gleiten. Vakuolisierung  des  Kernes  wurde  von  Statkewitch-^i.  Ver- 
fettung des   Kernes  von  Steinhaus -M    und   Kotsovsky"-"-'^   beschriel)en. 

Die  feinere  Untersuchung  der  \'eränderungen  des  Zelleibs  halten 
nach  Schmaus  und  Albrecht  (abgesehen  von  dem  \erhalten  der 
AuTMANNschen  (Iranula)  wenig  zu  einer  Klassitikation  geeignete  Befunde 
geliefert.  Klebs  hatte  (s.  oben)  die  Kategorien  der  Plasmaiysis  =  AuHösiing 
des  Zelleibs.  und  Plasmarhexis  =  Zerfall  des  gesinterten  und  von  A'akuolen 
durchsetzten  Zelleibs.  aufgestellt;  doch  lassen  sich  dieselben  im  Einzel- 
fall oft  nicht  scheiden,  da  beide  Formen  gewöhnlich  vereinigt  bei  der  Des- 
organisation beteiligt  sind.  Schmaus  und  Albrecht  erwähnen  bei  der 
Kekrobiose  der  Nierenepithelien  durch  zeitweilige  Unterbrechung  des 
Plutstromes  folgende  Veränderungen  des  Zelleil)s:  homogene,  vakuolige, 
grobkörnigschollige,  feink/iniige.  kiirnigfädige  Umwandlung,  betonen  aber, 
daß  diese  verschiedenen  Foimen  oft  nur  künstlich  zu  tiennen  sind. 

Die  ALTMANNschen  (iranula  sind  sicher  keine  Elementarorganismen 
(vgl.  Kap.  I  S.  3).  Sie  sind  zuweilen  gar  nicht  in  Natur  vorgebihlet 
und  entstehen  erst  durch  Einwirkung  des  Fällungsmittels  auf  das  Zell- 
eiweiß (Fischer--^)).  Es  ist  gleichwohl  nicht  zu  bezweifeln,  daß  den  Alt- 
MAXNSchen  (iranulis  in  den  meisten  Fällen  ein  i)estimmtes  \erhalten 
diffcrenter  Proloplasmateile  zugrunde  liegt;  und  tatsächlich  enfsiirechen 
—  wenigstens  in  sehr  vielen  Zellen  —  den  gefärbten  (Jranulis  Körnungen 
im  ungefärbten  Zustande'-^).  Kotsovsky'--)  beschreibt  folgende  Ver- 
änderungen langsam  absterbender  Organzellen  i  sterile  Aufi)ewahrung 
steril  entnommener  Oi-gane  bei  Zimmertemperatur  i)ezw.  bei  .'m'*  C  : 
Die  Zellen  ändern  ihre  Form,  isolieren  sich  voneinander,  manchmal 
i)leiben  sie  hier  und  da  durch  Fortsätze  verbunden.  Allmiddich  zer- 
fallen sie  vcillig.  Die  fuchsinojthilen  Kcunungen  verlieren  die  FäliigkiMt. 
das  Fuchsin  festzuhalten,  beim  Warmblüter  (Meerschweinchen,  Kaninchen) 
nach  '24  Stunden,  beim  Kaltblüter  nach  4S  Stunden.  .Mlmählich  lagern 
sich  in  Kern,  wie  Zellcib.  wie  außerhalb  der  Zellen,  reichliche  fettartige 
Substanzen  ab  i durch  Osmium  geschwärzt,  durch  AtluM-  extrahierbar);  die 
Menge    der    ätherlöslichen    Substanzen    nimmt    allmiddich    zu.  Nach 

Dannehl'^-')  färben  sich  die  AltmannscIicu  (Iranula  bei  Kaltl)lütern 
noch  ()ß  Stunden  nach  dem  Tode  der  Tiere:  doch  ist  zu  dieser  Zeit  die 
Anordnung  und  die  Zahl  der  (Jranula  stark  verändert.  Pei  \Varnd>lüteni 
sind  die  (iranula  nach  4X  Stunden  nichf  nu'lir  i^ut  fiirbbar.  Israel'') 
fand  bei  iler  anämiscIuMi  Nekrose  der  Nierene|Mtlielien  folgende  \'erände- 
rungen:     Die  verkleinerten  P'.pithelien  haften  schon  nach  24  Stunden  die 
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Bürstensäuiiie  verloren:  die  reihenweise  Anordnuni;^  der  Granula  war 
frühzeitig  verwischt:  sie  erschienen  gleiclnnälüü:  dicht  tielairert  und  ver- 
schwanden nur  sehr  langsam  (waren  am  <>.  Tage  noch  reichlich  vorhanden). 
In  einigen  frischen  Fällen  enthielten  die  Zellen  vergrößerte  Granula  an 
der  Basis,  während  der  innere  Teil  granulafrei  war:  gleichzeitig  fand  sich 
Vakuolisierung  der  Zelleiber.  —  Burmeister-'-')  beschreibt  die  Ver- 
änderungen bei  der.  durch  chromsaures  Ammonium  hervorgerufenen. 
Nei)hritis.  Die  Kerne  bekommen  unregelmäßige  Konturen,  die  sich  ver- 
wischen und  verschwinden:  zuletzt  verschwindet  das  Kernkörperchen. 
An  den  Zellen  zeigt  sich  zunächst  Verlust  der  stäbchenförmigen  An- 
ordnung. Anhäufung  der  Granula  am  freien  Rande  der  Zelle,  deutliche 
Vergrößerung  einzelner  Granula.  Nach  '20  Stunden  zeigt  sich  das  Zentrum 
der  Zelle  frei  von  Granulis:  dieselben  liegen  entweder  an  der  Basis 
der  Zelle  oder  an  ihrem  Rande.  Zum  Ted  finden  sie  sich  frei  im  Lumen 
der  Harnkanälchen.  bezw.  in  den  sich  bildenden  Cylindern  eingeschlossen. 

Pick-')  hat  multiple  Nekrosen  in  den  Leberacinis  dadurch  erzeugt, 
daß  er  verdünnte  Säuren  oder  Alkalien  vom  Choledochus  her  injizierte. 
Er  unterscheidet  zwei  Arten  der  protoplasmatischen  Degeneration :  Das 
Protoplasma  sei  entweder  hell,  zerliröckelt.  stellenweise  aufgelöst,  oft 
undeutlich  begrenzt :  häutiger  seien  die  Zellen  trüb,  homogen,  von  scharfen 
Konturen.  Die  Kerne  der  neki'otischen  Leberzellen  zeigten  entweder 
schwächere  Färbung.  Chromatinabnahme.  Schwund  des  Fadenwerkes, 
Runzelung  der.  oft  nicht  mehr  gefärbten.  Kernmeml>ran  —  in  einem  Falle 
Kernschwund  in  allen  nekrotischen  Herden:  oder  (bei  den  kleinen  trüben 
Zellen)  der  Kern  zerfiel  in  verschieden  zahlreiche,  stark  gefärbte,  ver- 
schieden große  Chromatinkörner.  Der  weitere  Zerfall  erfolgte  für  die 
hellen  Zellen  durch  Zerbröckelung  zu  feinem  Detritus,  für  die  homogenen, 
trül)en  Zellen  durch  Zeriall  in  mehrere  Stücke  oder  Einschmelzung  vom 
Rande  her.  Schon  nach  1  Stunde  war  die  Trültung.  \'akuolisierung  etc. 
am  Protoplasma  zu  erkennen:  die  Kerndegenerationen  traten  erst  nach 
8  Stunden  deutlicher  auf. 

Eine  Veränderung  an  dem  Protoplasma  von  Ganglienzellen,  die 
mit  der  Pyknose  der  Zellenkerne  Ähnlichkeit  besitzt,  ist  zuerst  von 
Friedmanx--)  bei  akuter  Myelitis  beschrieben  worden,  und  hat  die  Be- 
zeichnung Sklerose  der  Ganglienzellen  erhalten.  An  den.  im  ültrigen 
ziendich  intakt  aussehenden.  Zellen  treten  stark  glänzende,  mit  Kern- 
färbemitteln sich  intensiv  tin.gierende.  Schollen  auf.  zunächst  an  einer 
Stelle  der  Peripherie  oder  im  Inneren,  wie  aus  dem  Zusammenfließen 
chromatischer  (jerüstteile  entstanden.  Weiter  verkleinert  sich  die  Zelle 
unter  Zunahme  der  glänzenden  Färbung:  der  Kein  kann  ziemlich  lange 
erhalten  bleiben.  Pandi--')  .schildert  die.  durch  chronische  Brom-  oder 
Kokain  Vergiftung  erzeugte.  Sklero.se  dahin,  daß  die  chromatischen 
Fäden  dicht  aneinander  gedrängt  liegen,  mit  rauher  Oberfläche,  glanz- 
los, hier  und  dort  mit  der  tief  gefärbten  Grundsubstanz  verschmolzen. 
Die  Kerne  heben  sich  kaum  ab.  die  Kernkörperchen  sind  vertrrößert. 
glanzlos,  schmutzig  gefärbt.  Die  Zellränder  erscheinen  hart,  brüchig, 
stellenweise  hell.  Bei  chronischer  Nikotinvergiftung  findet  sich  durch- 
wegs Verkleinerung,  später  Schrumpfung  der  Nervenzellen :  Paraplasma 
und  Kern  sind  dunkel  gefärbt,  das  Chromatin  in  grobe  Schollen  zerteilt, 
die  .später  mit  dem  Paraplasma  zusammenfiießen:  weiterhin  verldaßt  der 
Zelleib  vom  Rande  her.  Der  Kern  verliert  frühzeitig  .-ieine  Abgrenzung: 
er  schrumpft  zumeist  stark:  selten  finden  sich  große  lichte  Kerne  mit 
blassen,   etwas  vergrößerten  Kernkörperchen.     [Vas^*^)   hat   übrigens  bei 
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chronischer  Alkohol-   und   Nikotinvergiftung   etwas  Ähnliches   nicht 
beobachten  können  (vergl.  das  Kapitel  über  Zentralnervensystem)]. 

Wie  im  Eingang  des  I.  Kapitels  l)etont  wurde,  bilden  Zellkern  und 
Protoplasma  zusammen  die  i)hysiologische  Einheit,  und  vermag  der  eine 
von  dem  andern  getrennt  nicht  auf  die  Dauer  zu  existieren.  Anderer- 
seits können  gewisse  Schädigungen  vorwiegend  auf  den  einen  oder 
auf  den  anderen  Anteil  der  Zelle  wirken:  diese  besonderen  Schädigungen 
können  manifest  werden,  ohne  daß  das  Leben  der  Zelle  sofort  erhscht: 
damit  ist  eine  relative  Unabhängigkeit  der  einzelnen  Zellteile  erwiesen. 
—  Wenn  man  ein  Infusor  oder  andere  Zellen  mit  lebhafter  Eigen- 
bewegung durch  einen  Schnitt  in  einen  kernhaltigen  und  in  einen 
kernlosen  Bestandteil  teilt,  so  zeigt  der  letztere  oft  noch  recht  lange 
vitale  Erscheinungen  (Bewegungen,  Stotfwechselvorgänge).  Kernlose 
Amöbenstücke  zeigen  allerdings  nur  kurze  Zeit  (15 — 20  Min.)  noch 
amöboide  Bewegungen,  dagegen  zeigen  kernlose  Anteile  von  Wimper- 
infusorien noch  sehr  lange  f^limmeibewegung  (Hofer.  Oruber.  \'er- 
vvoRX  u.  a.)  Nach  Verworn  kann  man  die  Holotriche  Lacrymaria  in 
einen  Kopf-.  Hals-  und  Kör])erteil  durchtrennen  (Verworn  hat  zahl- 
reiche solche  Teilungsexjierimente  mit  großer  Eleganz  durchgeführt): 
jedes  dieser  Teilstücke  zeigt  lange  Zeit  hindurch  durchaus  nornuüe  Be- 
wegungen (nach  anfänglicher  starker  Beschleunigung).  Klebs  vermochte 
Spirogyrazellen  in  ein  kernhaltiges  und  mehrere  kernlose  Teilstücke  zu 
zerlegen  (durch  Plasmolyse  nnttels  1<3"„  Rohrzuckerlösung):  die  letzteren 
bildeten,  falls  sie  Chloroi)hyll  enthielten.  Stärke.  Nach  Engelm.\xn  ver- 
mögen sogar  isolierte  Chloro])hyHkörner  Assimilation  auszuführen :  er  wies 
dies  dadurch  nach,  daß  die.  Sauerstotf  aufsuchenden.  Eäulnisbakterien  sich 
in  der  Umgel)ung  von  Chloroi)hyUkör«.ern  aufreihten.  —  Andererseits 
vermögen  kernlose  Zellstücke  keine  Regeneration,  kein  Wachstum,  keine 
Zellwandbildung  auszufühien.  Nach  den  außerordentlich  interessanten 
Untersuchungen  von  Pfeffer  vermögen  kernlose  Zellstücke  von  PHanzen- 
zellen  das  letztere  nur.  wenn  sie  durch  Protoi)lasmafäden  durch  die 
Zellwand  hindurcli  mit  dem  kernhaltigen  Zell>tiu^k  einer  Nachbarzelle 
verbunden  sind  solche  Piotoplasmaverbindungen  durcii  Zellbriu'ken 
.sind  jetzt  im  Tierreiche  wie  im  Ptlanzenreiche  ganz  allgemein  nachge- 
wiesen). Kernlose  Protoplasmastücke  vermögen  ferner  nicht,  wie  nor- 
male Zellen,  aufgenommene  Nahrungs|)artikel  weiter  umzuwandeln  und 
zur  Assimilation  zu  l)ringen-^'). 

Nach  Demoor '•')  sollen  ..Protoplasma-vcrgiftete"  Zellen  keine  He- 
wegung>fähigk('it  mehr  zeigen,  während  die  lÜMue  noch  ani(»boide  Be- 
wegungen ausführen  können:  bei  Tradescantia  soll  die  Kernteilung  in 
normaler  Weise  ablaufen  können.  Solche  Protojdasmavergiftung  sollen 
Wasserstoff.  Kohlensäure,  Ammoniak.  Chloroforn).  Kälte,  das  Vakuum 
herbcifühiTii  kruuien  :  sie  sollen  sämtlich  die  Lebensfähigkeit  des  Zelleibs 
stärker  >('liädigeii,  als  die  (Ws  Kerns:  so  soIIcmi  die  mitotischiMi  Prozesse, 
soweit  sie  Umlagerungen  der  Kernteile  betretb>n.  in  diM'  Haupt- 
sache regelrecht  al)laufen,  während  eine  Neubildung  der  Zellmembran 
wegen  der  Protoplasnuiscliädigung  unmöglich  ist.  Demoor  zog  aus 
seinen  VersurlKUi  den  Schlul.!,  ilal.!  Kern  und  Zelleib  der  Sitz  von  zwei 
wesentlich  verx'hieileiien  Tätigkeiten  seicMi.  dal.»  iu>liesondere  die  Oxyda- 
tion>prnzesse,  die  ,..\tmung".  im  Zelleib  l«ikMli>iert  seien.  Dieser  .Vn>cliauung 
ist  L<U{  entgegengetreten '-').  Er  meint,  dalJ  die  scheinbare  Uiuibhängigkeif 
der    Funktionen    von    Kern    und    Proto|)lasnKi    vielmehr    a»if   (piantitalive 
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Differenzen  in  der  Reizbarkeit  bezw.  Widerstandsfälikeit  der  beiden  als  auf 
spezifische  Unterscliiede  zu  beziehen  sei.  Lob  fand,  daß  Paramäcien  l)ei 
der  Erstickung  in  Kohlensäure  stärkere  Veränderungen  des  Kernes 
aufweisen;  derselbe  verlor  seine  amöboide  Gestalt,  nahm  Kugelform  an, 
seine  Granulationen  wurden  gröber.  Bei  der  Erstickung  in  Wasser- 
stoff und  Stickstoff  zeigten  dieselben  Paramäcien  hauptsäcldich  Ver- 
änderungen im  Zellkörper:  Bildung  koll)enförmiger  Ausbuchtungen, 
welche  zerplatzten  und  Protoplasma  aus  dem  Zelleib  austreten  hellen,  während 
sich  der  Kern  viel  weniger  stark  lädiert  zeigte.  Auch  im  \'akuum  erhielt 
sich  die  Reizbarkeit  des  Kernes  länger  als  die  des  Zelleibs.  Die  Unter- 
schiede in  der  Erregbarkeit  von  Protoplasma  und  Kern  sind  nur  graduelle, 
bei  verschiedenen  Noxen  wechselnde.  An  der  Atmung  nimmt  nach  Lob 
der  Kern  ebenso  wie  das  Protoplasma  teil. 

Für  das  ^'orkommen  von  partiellen  Zellschädigungen  haben  anderer- 
seits Löw-^^i  sowie  Bokorny'^^)  Beispiele  beigebracht.  Nach  Low  soll 
bei  Pfianzenzellen  in  der  Regel  zuerst  der  Zellkern  und  das  Chlorophyll 
unter  schädigenden  Einfiüssen  leiden,  später  erst  (oft  nur  sekundär, 
infolge  innerer  Störungen),  das  Cytoi)lasma.  —  Nach  Kreusler  soll 
in  den  Blättern  von  Fagus.  Prunus.  Ricinus  die  Tätigkeit  des  Chlorophyll- 
körpers (die  Assimilation)  bei  45"  aufhören,  die  Atmung  erst  bei  50"*. 
Nach  Klebs  sind  bei  Euglena  die  Chlorophyllträger  die  empfindlichsten 
Organe;  sie  sterben  schon  bei  42 — 45"  C  ab.  Nach  Ledin  sollen  ver- 
dünnte Ätherdämi)fe  sowie  Quecksilberdampf  zuerst  die  Chlorojjhyll- 
funktion  schädigen.  —  Bokorxy  stellte  an  Si)irogyra-.  Zygnema-  und 
Mesocarpuskulturen  Untersuchungen  über  die  Einwirkung  von  Calcium 
und  Magnesium  auf  die  Entwickelung  der  Zellteile  an.  Die  Zellen  zeigten 
bei  Ca-Mangel  Verzögerung  in  der  Chlorophyllbildung:  die  Chlorophyll- 
bänder verkleinerten  sich  stark,  ohne  jedoch  die  Fähigkeit  zu  Stärke- 
bildung einzubüßen.  Bei  gleichzeitiger  Abwesenheit  von  Mg  und  Ca 
erfuhr  der  Kern  eine  sehr  beträchtliche  \'olumsverminderung  und  schien 
sogar  verschwinden  zu  können,  ohne  daß  die  Zelle  al)starb  (VIi.  Bei 
Mg-Mangel  nahm  der  Kern  an  (iröße  ab.  während  sich  die  Pyrenoide 
verkleinerten. 

Die  Untersuchung  der  Protoplasmagiftwirkung  von  verdünnten 
Metallsalzlösungen  auf  Pfianzenzellen  hat  Low  ^'eranlassung  gegeben, 
eine  Theorie  des  Lebens  und  Sterbens  des  Zcllprotoplas- 
mas  aufzustellen  =5^1.  Diese  Theorie  ist  voll  kühner  Hyitothesen;  sie  ist 
deshalb  auch  bald  von  den  meisten  Seiten  zurückgewiesen  worden.  Immer- 
hin ist  sie  geistvoll  konzipiert,  und  ist  die  eigentliche  (Grundidee  (von  der 
Labilität  des  lebenden  Eiweißes)  eine  durchaus  richtige.  Low  stellt  folgende 
Spekulationen  über  die  Eiweißbildung  in  der  lebenden  Pfianze  an:  Als 
erstes  Produkt  der  Assimilationstätigkeit  des  Chloroj)hylls  soll  sich  H-COII. 
Formaldehyd,  oder  ein  Isomeres,  bilden '^).  Durch  Anlagerung  an  Am- 
moniak (der  durch  Reduktion  von  Nitraten   und  Nitriten  entsteht»  bilde 

CH,  .  CO  •  NH, 
sich   Asparaginaldehvd.   |  Durch    Kondensation    von    letz- 

CH  .  NH,  .  CHO. 
terem   und    Eintritt   von  Schwefel   entstehe  die  Verbindung  C-,  Hu,  N,^ 
SO.,,.    12  Aldehydgruppen   enthaltend,   die   das  einfachste  Eiweißmolekül 


')  Es  i.«t  durchaus  nicht  wahrscheinlich,  erscheint  vielmehr  ausgeschlossen,  dalJ 
der  Formaldehyd  das  erste  Assimilationsprodukt  der  Zelle  ist,  da  Formaldehyd  ein 
außerordentlich  intensiv  wirkendes  Protoplasmagift  ist. 
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darstelle.  H-CHO  sei  —  wie  für  das  Eiweiß  —  so  wahrscheinlich  auch 
für  die  Kohlehydrat-  und  F'ettbildung  die  Grundlage.  Das  einfachste 
Eiweißniolekül  enthalte  72  C.  i.  e.  das  4  fache  an  C  der  Stearinsäure,  das 
12 fache  des  Traubenzuckers.  (Die  Ursache  hiervon  sei.  daß  der  Form- 
aldehyd  wie  der  Asparaginaldehyd  sich  stets  auf  das  3-  oder  ß  fache  kon- 
densiere). Die  Aldehydgrui)i)en  im  einfachst-niöglichen  Eiweißmolekül  er- 
möglichen weitere  Kondensationen.  Tatsächlich  vereinigen  sich  eine  ganze 
Anzahl  solcher  einfachster  Molekel,  um  das  Riesenmolekül  des  Eiweiß 
zu  bilden.  Daljei  kommen  CHO-  und  NH.^-Gruppen  in  Nachbarschaft 
und  vermögen  durch  Kombination  und  Umlagerung  mannigfache  Ver- 
bindungen zu  bilden.  (So  erkläre  sich  die  Bildung  des  Guanins  und 
andeier  Eiweißderivate).  Es  sollen  sich  nun  —  dies  ist  der  Schwer- 
])unkt  der  Löwschen  Theorie  —  nur  im  lebenden  Eiweiß  Aldehyd- 
grup])en  hnden,  im  toten  Eiweiß  seien  sie  durch  Umlagerung  ver- 
schwunden. Den  Beweis  hierfür  sucht  Low  dadurch  zu  führen,  daß  ver- 
dünnte alkalische  Silber-  und  Goldlösungen,  die  bekanntHch  durch 
Aldehyde  reduziert  werden,  durch  lebende  Pflanzcnzellen  reduziert 
werden,  durch  tote  nicht  reduziert  werden.  Low  untersuchte  alka- 
lische Lösungen  von  Osmium-  Palladium-.  Platin-.  Quecksilber-,  (iold- 
und  Silberoxyd.  Lel)en(le  PHanzenzellen  werden  durch  alkalische  Os- 
mium- und  Palladiumoxydlösungen  von  0.1 — 0.001  o  „  Metallgehalt 
nicht  geschwärzt:  durch  alkalische  Platinoxydlösung  werden  einige 
wenige  Zellen  an  den  Enden  schwach  gefärbt:  durch  alkalisches  Queck- 
silberoxyd (mit  Hilfe  von  Jodkalium  gelöst)  werden  manche  (sehr  resi- 
stente) Zellen  durch  reduziertes  Quecksilber  grau  gefärbt.  Durch  alka- 
lische Goldoxydlösung  1: 75000  werden  lebende  Zellen  im  Dunklen 
nach  G  Stunden  blauviolett  gefärbt.  Weitaus  am  geeignetsten  aber  erwies 
sich  Low  für  seine  Zwecke  alkalische  Silberoxydlösung  (1  AgNOg 
-f  1  NHg  +  a.()  lüO  in  100000  Aq.  dest.).  Diese  schwärzt  lebendes 
Eiweiß,  und  zwar  angeblich  das  gekörnte  Proto])lasma,  nicht  den  Zell- 
saft (s.  unten),  von  Algen.  PHanzenhaaren,  den  Zellen  von  AVurzel- 
enden,  Keimlingen.  Samen(iuerschnitten  etc.  Nicht  gefärbt  werden  ge- 
wisse sehr  hinfällige  Algen,  ferner  die.  sehr  rasch  untergehenden, 
tierischen  Zellen.  Al>getötetes  Protojjlasma  soll  nun  die  Sill)orreaktion 
niemals  zeigen:  so  fehlte  sie  an  Zellen,  die  mit  Blausäure.  Phenol.  Pikro- 
toxiii  etc.  behandelt  waren.  Imjjrägiiation  mit  Fett  oder  Lecithin  soll 
die  Silberreduktion  durch  das  Protoi)lasma  l)egünstigen,  die  zerstörende 
Wirkung  schädigender  Eintlüsse  hemmen.  Merkwürdig  sei  das  Verhalten 
der  Zellen,  die  mit  Alkaloiden  behandelt  seien.  Die  Alkaloide  rufen  be- 
kanntlich im  Zellsaft  von  PHanzenzellen  Fällungen.  k(">rnige  Trülmnü^en. 
hervor.  Manche  Alkaloide.  wie  Stryclmin  und  Chinin,  töten  dabei 
das  Protoplasni;i  ;ili.  Gleichwohl  l)esitzen  diese  Zellen  noch  die  Fähig- 
keit, Silberoxyd  zu  icduzieren.  Koffein  bewirkt  Bildung  großer  Körner, 
Kontraktion  des  Plasmaschlauches  und  Absterl)en  der  Zellen:  die  Körner 
reatiiercn  gleichwohl  mit  Silbcrxoydlösung.  Low  erklärt  die  Erscheinung 
dadurch,  daß  die  Ald('hyd.i:ru|)p('M  vielleicht  durch  .Vnliigerung  an  die 
Alk:doide  vor  der  Zerstörung  geschützt  würden.  Diese  Erklärung  ist 
ortcnltar  gezwungen.  Es  geben  hier  Zellen,  die  nachweislich  tot  sind,  die 
für  das  Leben  der  Zellen  angel)lich  charakteristische  Reaktion.  Zudem 
gehören  die  Körner  hier  nicht  dem  Protopliisma  an.  sondern  sind  Aus- 
fäilunj^en  aus  dem  Zellsaft.  Low  hat  s(>ine  P.ehaiiptung.  daß  die  Silber- 
schwärziing  nur  an  den  l\(>rncheii  des  Pr(»tophsm;is  auflr(>t(\  später  ein- 
>cln;iiilNiii  müssen:  er  gil)t  zu,  daß  die  Reaktion  sehr  hiinhi:  auch  im  Zell- 
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saft  (an  den,  in  diesem  entstehenden.  Körnuntjen)  anftrete.  Low  sieht 
in  diesem  seinem  „aktiven  Albumin"  nicht  mehr  einen  Bestandteil  dQ> 
lebendigen  Protoplasmas,  sondern  einen,  dem  Stoftwechsel  anheimfallenden. 
Betriel)sstotf.  Die  Ausscheidungen  im  Zellsaft  nennt  Low  Proteosomen: 
er  l)etrachtet  sie  als  „aktives"  Albumin,  eben  weil  sie  die  Reaktion  mit 
Silberlösunü  geben (!).  Diese  Reaktion  geben  aber,  wie  bemerkt,  die 
Körnchen  auch  bei  sicher  al)getöteten  Zellen:  sie  behalten  sie  sogar  teil- 
weise nach  dem  Kochen  bei.  Es  kann  sich  also  unmöglich  um  lal)iles. 
lebendes  EiweiB  handeln.  Die  Silberreduktion  ist  tatsächlich  kein  spezi- 
fisches Indizium  für  Aldehydgrupi)en.  Gerbsäure,  Phloroglucin  und  andere 
Stoffe  geben  die  Reaktion  el>enfalls:  es  dürfte  sich  bei  den  Proteosomen 
Löws  tatsächlich  sehr  liäufig  um  Tanninfäilungen  handeln.  (Man  kann 
künstlich  in.  in  lva])illai'en  oder  Zellchen  aus  (ierl)säureleimmeml)ran 
eingeljrachtei-.  Tanninlösung  ..Proteosomen"-  ähnliche  Fällungen  erzeugen, 
die  die  Reduktion  von  Silberlösung  bewirken). 

Es  hat  sich  demnach  die  Löwsche  Theorie  in  ihren  Einzelheiten 
als  nicht  stichhaltig  erwiesen.  Richtig  ist  dagegen,  was  Low  (in  Über- 
einstimmung mit  Pflüger)  besonders  betont  hat.  daß  das  lebende  Eiweiß 
im  (iegensatz  zum  toten  sehr  labil,  i.  e.  außerordentlich  reaktionsfähig  ist. 
Diese  Reaktionsfähigkeit  ist  an  bestimmte  chemische  Gruppen  gebunden: 
hierbei  dürften  Aldehvdgruppen  einerseits.  Amingrui)pen  andererseits 
eine  wichtige  Rolle  spielen.  Low  macht  die  Reaktionsfähigkeit  des 
lebenden  Eiweißes  zum  Ausgangspunkt  für  die  Erklärungen  zahlreicher 
Protoi)lasmagiftwirkungen.  Dia  min,  Hydroxylamin  besitzen  nicht  die 
geringste  Wirkung  auf  abgestorbenes  Protoplasma  oder  auf  nicht  organi- 
siertes, gewöhnliches  Eiweiß:  dagegen  wirken  sie  bei  sehr  beträchtlichen 
\'er(lünnungen  schädigend  auf  jede  lebende  Zelle.  Es  müssen  also  in 
dem  Eiweiß  des  lebenden  Plasmas  Atomgruppierungen  vorhanden  sein, 
welche  mit  dem  NIL,  •  NH.,  oder  NH.,  •  OH  reagieren  können;  und  hier- 
ür  kämen  vor  allem  CHÖ-  und  CO-Gruppen  m  Betracht,  —  Anderer- 
seits ist  Formaldehyd  ein  äußerst  heftiges  Gift  für  jedes  lebende 
Protoplasma:  Aldehyd  reagiert  energisch  mit  NH.,-Grui)i)en.  Low  stellt 
nun  die  Hypothese  auf,  daß  diejenigen  Stoffe,  welche  noch  bei  großer 
^'erdünnung  in  Aldehyd-  oder  in  Amidogruppen  eingreifen,  (üfte  für 
alles  Lebendige  sein  müssen.  —  Zu  den.  selbst  bei  großer  Verdünnung 
in  Aldehvdgrui)pen  einijreifenden,  Substanzen  gehören:  Hvflroxylamin 
NHoOH.Diamid  XH2^NH,,  Phenylhydrazin  C.HsNH-XH,,  Phenyl- 
hydroxylamin  C,;H5 -XH-XH- OH.  das  freie  Ammoniak,  die  Phenole, 
besonders  die  Amidophenole.  ferner  Blausäure.  Schwefelwasser- 
stoff, schweflige  Säure.  —  Auf  labile  Amidogrup])en  wirken  bei 
großer  Verdünnung  salpetrige  Säure,  Formaldehyd  und  andere 
labile  Aldehyde. 

Low  bnngt  in  seinem  Buche  „Ein  System  der  Gift  Wirkungen"  ■^'^) 
eine  große  Menge  Einzeluntersuchungen  über  die  giftige  Wirkung  der 
verschiedensten  Substanzen.  Die  (Üfte  sind  nach  bestimmten,  gleich  näher 
anzugel)enden,  Gesichtspunkten  geordnet,  die  Einzeluntersuchungen  sind 
nicht  nach  einer  bestimmten  Methode  an  bestimmten  Organismen,  sondern 
bunt  durcheinander  an  Amöben,  Algen,  Schwärmsi)oren.  Spermatozoen,  In- 
fusorien. Bakterien.  Hefepilzen.  Schimmelpilzen,  niedrigen  ( Wasser  i-Tieren 
und  Pflanzen  etc.  etc.  vorgenommen.  Eine  ähnliche  Zusammenstellung, 
die  sich  übrigens  wesentHch  auf  die  Löwsche  Darstellung  stützt,  bringt 
Davenport  im  ersten  Band  seiner  „Exi»erimental-Mori)hologie'"-^'). 
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LOW  hat  in  seinem  „System  der  Giftwirkungen''  die  Gesamtheit  der 
Gifte  in  folgende  großen  (iru|)i)e  eingeteilt: 

A.  Allgemeine  Gifte,  die  bei  mäisiger  Konzentration  auf  alles 
Lebende  tödlich  wirken. 

B.  Spezielle  Gifte,  welche  nur  gewissen  Klassen  von  Zellen  und 
Organismen  schaden. 

Die  ., Allgemeinen  Gifte"  sind  nach  Low  dadurch  charakterisiert, 
daß  sie  in  erster  Linie  den  chemischen  Charakter  des  aktiven  Protein- 
stotfes verändern.  Es  braucht  dabei  nur  ein  kleiner  Teil  der  Zelle  m 
spezifischer  Weise  mit  dem  Gifte  zu  reagieren.  Die  Art  der  Einwirkung 
ist  wenigstens  teilweise  zu  erschließen  aus  spezifischen  Eigenschaften 
der  Giftsubstanzen. 

Low  teilt  die  ..Allgemeinen  Gifte"  ein  in 

1.  Oxydierende  (üfte. 

2.  katalytische  (jifte. 

3.  durch  Salzbildung  wirkende  Gifte, 

4.  substituierende  Gifte. 

Die  „Speziellen  Gifte"  scheidet  er  in 

1.  Toxine. 

2.  organische  Basen, 

3.  indirekt   wirkende  Gifte,  die   die  Atmungs-.  Herz-  etc.  Tätig- 
keit hemmen. 

Substituierende  Gifte.  Low  nennt  diejenigen  Gifte.  l)ei  denen 
die  chemische  Wechselwirkung  zwischen  Gift  und  Protoplasma  derart  ab- 
läuft, daß  Substitutionen  von  gewissen  Grup])en  des  Eiweil.imoleküls  statt- 
finden (s.  oben),  substituierende  Gifte.  Über  die  Wirkung  dieser  be- 
richten Low  und  Davenport  folgendes: 
Hydroxylamin  zu  0,001  Proz.  tötet  Diatomeen  in  24  St. 

„   0,005      „      tötet    Infusorien    in    36    St.    (0.005  »/o 

Strychnin  ist  angeblich  unwirksam), 
„    0,01         .,      tötet  Diatomeon    in    weniger  als  15  St., 
Planarien  und  Blutegel  in  12 — 16  St. 
„    0,1  „      lähmt  die  Muskeln  von  Rotifera  in  10 — 15 

Min.,  von  Nais  in  20—30  Min. 

..    0.2  ..       tötet  Rotifora.    Ko])epoden.    Isopodon  in 

1  St..  betäubt  N'orticellen  in2-  loMin. 

..    0.25         ..       betäulit  Stentor  in   10     20  Min. 

Benzenylamidoxim  und  Benzenylacetoxim  sind  weniger  giftig. 

Schwefelsaures  Hydrazin  zu  0,01  Proz.  tötet  Algen  in  1 — 2  Tagen. 

„    O.02      ..      hemmt      Bakterionentwicke- 

lung. 
..    0.(»5       ..       tötet  Wassortiere. 
I'liciiylhydrazi  n  tötet  zu  1  :  150oo  iiiiuMlinll)   js  St.  alles  tirrisch«« 
und  i)rianzliche  Lci)en  in  Wasser;  zu  O.o5  Proz.  lirniiiit  es  die  Eni  Wicke- 
lung von   Bakterien  und  Schinimel|)ilzen. 

Ammoniak  ist  viel  weniger  giftig  als  \II.,  •Nil,;  .\niliii  ist 
weniger  giftig  als  (V.H-.NH  •  NU...  ab(>r  l)e(lentend  ^nftigei-  als  MI.. 

Pilieridin  soll  zu  o.-J  Proz.  Infusorien  und  nieder«^  Pilz(>  tt'iten. 
0.2  Proz.  Pyridin  nicht.  Die  Iinidgrupj)e  soll  giftiger  sein  als  der  tertiär 
gebundene  StickstoH".  Deshalb  sollen  organische  Basen  durch  Hydrierung 
an  (iiftigkeit  zunehmen; 

Piperidin  ('-,II,,N  sei  giftiger  als  Pyridin.  G-.ll-.N 

K(»niin  (\II,;N  .,         „         .,    Kollidin  ("^H,,N 

Tetrahydrochinolin  C,jII,,N    ..         .,         ..    ("liiuolin  C.IPN. 
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Auf  dem  Vorhandensein  der  NH-(Truppe  soll  es  beruhen,  daß  das 
Pyrrol  «CjE^NH)  gütiger  sei  als  das  Pyridin  C5H5N. 

Mit  der  angeblich  größeren  Giftigkeit  des  hydrierten  Piperidins 
dem  Pyridin  gegenüber  hat  es  seine  eigene  Bewandtnis.  Das  Piperidin 
scheint  nur  einzelnen  freilebenden  Zellen  gegenüber  in  geringeren  Kon- 
zentrationen als  das  Pyridin  schädlich  zu  wirken .  bei  anderen  Or- 
ganismen, z.  B.  Bakterien,  ist  das  \'erhältnis  ein  umgekehrtes.  Dem 
Kaltblüter  gegenüber  ist  das  Pyridin  weitaus  giftiger  als  das  PliJeridin^^)-*!). 
Chinolin  ist  sowohl  dem  Pyridin  wie  dem  Piperidin  gegenüber  ein 
weitaus  stäi-keres  Gift.  —  Daß  andererseits  in  organischen  Basen  die 
Giftigkeit  häutig  an  das  \'orhan(lensein  freien  Wasserstoffs  in  der  NH- 
bezw.  NH^.-Gruppe  gebunden  ist.  unterliegt  keinem  Zweifel.  So  wird 
das  Anilin,  CöHsXH^.  durch  Ersetzung  von  1  H  in  der  NH.,-(Jruppe 
durch  Acetyl  aus  einem  heftigen  Blutgift  zu  einem  wirksamen  Arzneimittel 
(Antifebrin).  Das  Phenylhydrazin,  CfiH^NH-NHo  ist  ein  außerordent- 
lich heftiges  Blut-  wie  allgemeines  Zellgift.  Das  Monoacetylphenyl- 
hydrazin.  Ce;H-NH  •  NHC.JI3O.  ist  viel  weniger  giftig  als  das  Phenyl- 
hydrazin, das  Diacetylp'henylhydrazin.  C^jH^XX.HyO  •  NHC.JijO. 
weniger  als  das  Monoacetyli)henylhydrazin ^'^j.  .Xanthin  ist  wirksamer 
als  das  Dimethylxanthin  (TheolDromin;.  dieses  wirksamer  als  das 
Trimethylxanthin  (Koflfeini:  die  muskelerstarrende  und  lähmende 
Wirkung  nimmt  in  dieser  Reihenfolge  ab. 

Phenole  reagieren  außerordentlich  leicht  mit  Aldehydgru])pen. 
Phenol  ist  daher  ein  heftiges  Gift,  während  Benzol  fast  inditi'erent  ist. 
Karbolsäure  zu  1  Proz.  tötet  Infusorien   fast  augenblicklich,   Algen  in 

20-30  Min. 
„    0,5  ,,      tötet  Askariden  in  3  St. 
„    0,1  „      tötet  Spirog>ren  in  3  Tagen;    es  treten  dabei 
Ausscheidungen    im    Zellsaft    auf.    die    im 
Wasser  wieder  verschwinden. 

Von  den  Dihydroxybenzolen  ist  das  Brenzkatechin  das  giftigste. 
Es  tötet  zu  0,1  Proz.  Infusorien  nach  wenigen  Minuten,  (Pyrogallol  tötet 
noch  rascher):  Hydrochinon  tut  das  langsamer:  durch  0.1  Proz.  Resorcin 
werden  die  Infusorien  erst  nach  Stunden  abgetötet. 

Das  Phoroglucin  ist  viel  weniger  giftig  als  das  Pyrogallol. 

Paraamidophenol  tötet  zu  0,01  Proz.  Algen  und  Infusorien 
in  3  St. 

Gerbsäure  tötet  zu  1   Proz.  Algen  —  nicht  Schimmeli)ilze. 

Blausäure  besitzt  die  Fähigkeit,  in  Aldehydgrupi)eii  einzugreifen. 
Zu  1:430  tötet  Blausäure  bald  das  Protoplasma  der  Droseratentakeln 
(Darwin).  In  0,1%  Verdünnung  sterben  Infusorien  bald  ab:  Algen 
bleiben  längere  Zeit  am  Leben.  Bei  gewisser  Verdünnung  wirkt  Blau- 
säure lähmend  auf  die  Tätigkeit  der  Bierhefe,  ohne  das  Leben  dieser 
Zellen  zu  vernichten:  nach  Entfernung  der  Blausäure  kann  die  Gärtätig- 
keit wieder  beginnen. 

Das  Xitroprussidnatrium.  Xa., Fe(CN)5NO-|-2H._,0.  besitzt  die 
giftige  Wirkung  der  Blausäure.  Das  Cyanquecksilber,  Hg(CX\),  ver- 
einigt die  (iiftwirkung  des  Quecksilbers  mit  der  des  Cyans.  Ferrocyan- 
kalium,  K,Fe(CX)ß  -|-  3H2O.  ist  ein  sehr  schwaches  Gift,  weil  es  sich  nur 
schwierig  unter  Blausäurebildung  zersetzt.  Es  schädigt,  zu  O.Ol  Proz. 
Quellwasser  zugesetzt,  Fadenalgen  und  Diatomeen  nicht,  wohl  aber  zu 
0.5  Proz.  Eine  0,5  %  Lösung  soll  auf  ]Mais  wie  auf  Buchweizen 
schädigend  wirken. 
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Freies  Cyan.  (CN).^,  ist  nach  Bunge  ca.  5  mal  sclnväclier  als  die 
Blausäure.  Jod  cyan.  CNJ.  ist  nach  Robert  4  mal  schwächer.  Dies 
bezieht  sich  auf  die  (liftiprkeit  für  Warmblüter.  Für  einzellige  Organismen 
ist  Jodcyan  ein  sehr  heftiges  (Jift. 

Die  Nitrile  besitzen  keine  Blausäurewirkung.  0.5%  Aceto- 
nitrii  ist  sogar  ein  guter  Nährstoff  für . Bakterien.  —  Die  Isonitrile 
sind  dagegen  sehr  heftige  Gifte.  —  In  0.1  Vo  Cyanursäurelösung  bleiben 
niedere  Wassertiere  am  Leben. 

Der  Schwefelwasserstoff  wirkt  einerseits  reduzierend:  indem  er 
in  lel)enden  Zellen  den  gelösten  bezw.  molekular  gebundenen  Sauerstotf 
an  sich  reißt,  kann  er  zur  Erstickung  der  Zellen  führen.  Er  kann  aber 
auch  in  labile  Atomgruppen  eingreifen,  indem  er  in  Aldehydgruppen  den 
Sauerstotf  dui-ch  Schwefel  ersetzt.  Schwefel  Wasserstoff  ist  ein  (üft  für 
alle  Organismen.  \'iele  Bakterien  ei'zeugen  zwar  Schwefelwasserstotf. 
aber  sie  ertragen  ihn  doch  nur  bis  zu  einer  gewissen  Grenze.  In  einer, 
auch  nur  zu  '/g  gesättigten,  Lösung  von  Schwefelwasserstoff  gedeihen  die 
gewöhnlichen  Fäulnispilze  nicht  mehr,  sondern  erst  bei  stärkerer  Ver- 
dünnung. Auf  Algen  und  Infusorien  wirkt  Schwefelwasserstoff  ziemlich 
energisch. 

Die  schweflige  Säure.  SO.;H.,.  wirkt,  wiewohl  ihr  Säurecharakter 
weit  schwächer  ausgeprägt  ist  als  der  der  Schwefelsäure,  in  stärkerer 
Verdünnung  weit  giftiger  als  diese;  sie  muß  also  noch  eine  weitere 
schädliche  Eigenschaft  besitzen.  Diese  kann  in  ihrer  reduzierenden  Wirkung 
oder  in  einem  direkten  Einfluß  auf  lal)ile  Atomgrupi)en  l)estehen :  die 
schweflige  Säure  greift  leicht  in  Al(lehydgru])pen  ein  und  liildet  hierbei 
sulfosaure  Salze.  —  Die  schweflige  Säure  wirkt  nach  Buchholz  auf 
Fäulnisbakterien  Khnal  stärker  als  die  Karbolsäure.  Nach  Linossier  töten 
1.25  g  SO2  im  Liter  Si)roß-  und  Schimmelpilze  binnen  lö  Min.,  bei  ca. 
0,01  Proz.  in  24  St..  wähienrl  Schwefelsäure  bei  letzterer  Verdünnung 
nicht  schadet. 

Selenige  Säure  dürfte  der  nahe  verwandten  schwefhgen  Säure 
ähnlich  wirken.  Zu  0.2  Proz.  verhindert  sie  fast  ganz  die  Fäulnis  von 
Fleischbrühe:  geringere  Mengen  erfahren  bald  eine  Reduktion  zu  Selen. 
Nach  Knop  sind  selenige  und  Selensäure  stark  giftig  für  Maispflanzen. 
Telliirsäure  aber  (bei  O.Oö  g  ])ro  1  1)  unschädlich.  0.1",,  SeO.,  soll 
Spiiogyren  in  3  St.  töten,  zu  0,01  Proz.  soll  sie  fast  unwirksam  sein. 

Aldehyde.  Es  kommt  auf  die  Labilität  der  Aldehydgruppen  an. 
ob  sie  giftig  wirken  oder  nicht.  Im  nährenden  Traubenzucker  z.  B. 
ist  eine  sehr  wenig  energische  Aldehydgrupjje  enthalten,  im  giftigen 
Formaldehyd  eine  sehr  labile  und  reaktionsfähige.  Aldehyde  greifen 
vor  allem  in  lal»ile  Amidogruppen  ein  (Formaldcliyd  Itildct  liekanntlicli 
mit  Ammoniak  sofort  Ilcxametliylcntetiamin  1.  Nach  Low  wirkt  Foiiiial- 
rlehyd  zu  1:1(M»(K)  tcMlIich  auf  Sitaltjiilze  und  Algen;  Asseln,  Würmer. 
Mollusken  tötet  er  zu  0,0ö  Proz.  in  2  St.  ab.  Typhusl)acillen  werden  an- 
geblicli  durch  Formahh'hyd  lu'i  1:2()»KH)  getötet,  bei  1:4(MMH)  in  ihrer 
Entwickelung  geschwäclit.  Spirogyren  werden  (bircli  1  "  „  Litsung  sehr  rasch 
abgeftitot.  Phanerogamen  sterben  l»ei  Begielien  mit  'M  "  „  Fonnaldeliyd- 
Itisung  in  2  -(■»  'i'agen  ab.  —  Die  \'(Ml>in(hing  d(\s  Formaldt'liyd>  mit 
dem     primären     N;itrinmsulfit.     das     oxymct  liylsulfosaure     Natrium. 

CHj-eCt'/)  Na.    wirkt    weder    gärungs-    nocli    fäulnisfeimllich :   j;i    manche 

Mikroorganismen    verm("»gen    das    Salz    als    Nährstoff  zu    verwerten,    und 
grüne  Pflanzen  vermögen  daraus  Stärke  zu  bilden  (Low,  Bokornvi. 
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Acetaldehvd  und  Benzaldohyd  sind  starke  Gifte  auch  für 
anaerobe  Bakterienarten.  —  Paraldehyd  tiitet  zu  U.02  Proz.  Algen  nach 
24  Stunden,  macht  Leukocyten  nach  anfänghcher  Erregung  immobil. 

Amidoacetal .  CH.,-NH.,-CH<<Qp-TT^.  in  neutraler   schwefelsaurer 

L()snng.  tötet  zu(U  Proz.  Infusorien  und  Diatomeen  inncrhallt  1")  Stunden 
ab.  in  etwas  längerer  Zeit  auch  Fadenalgon.  Die  S})irogyren  zeigen  dabei 
starke  Granulationen, 

Die  salpetrige  Säure  ist  dadurch  ausgezeichnet,  daß  sie  noch  in 
großer  Verdünnung  in  Amidogruppen  eingreift.  (Nach  der  Ansicht  von 
Low'"')  findet  sich  im  aktiven  Eiweiß  sämtlicher  Stickstoff  in  Amido- 
grui)i)en  vor:  im  passiven  zu  -' 3  als  Imido-.  zu  '  ..  als  Amido-(irui)i)e; 
aus  Pepton  kann  man  höchstens  '3  des  Stickstofigehaltes  durch  saljietrige 
Säure  als  Stickstofi'  entbinden.  —  Die  salpetrige  Säure  ist  nur  eine 
schwache  Säure,  weshalb  sie  schon  von  schwächeren  organischen  Säuren 
aus  ihren  Salzen  in  Freiheit  gesetzt  wird.  Sie  wirkt  daher  auf  Pflanzen- 
zellen mit  saurem  Zellsaft  besonders  rasch  schädigend  ein.  Molisch 
fand,  daß  die  Wurzeln  der  Phanerogamen  rasch  von  Nitriten  getötet 
werden;  die  Wurzeln  zeigen  bekanntlich  saure  Reaktion.  Salpetrige 
Säure  wirkt  in  einer  Verdünnung  von  1  :  100000  weit  giftiger  auf  Algen 
als  Salpetersäure  in  der  gleichen  \'erdünnung.  Gegen  die  sali)etrige 
Säure  sind  auch  die  Bakterien  sehr  empfindlich.  Übrigens  ist  nicht  nur 
die  freie  sali)etrige  Säure  ein  energisches  Zellgift:  auch  das  neutrale 
Salz  wirkt  als  allgemeines  Protoplasmagift:  in  1%^  (neutraler  bezw. 
schwach  alkalischer)  Lösung  sterben  Infusorien,  Flimmerzellen.  Bakterien, 
]\Iuskel-  und  Nervenzellen  rasch  ab.     (S.  auch  weiter  unten.) 

Oxydierende  Gifte.  Sauerstoff  ist  schädlich  nur  für  gewisse 
anaerobe  Bakterien.  —  Bei  1— o  mm  Hg  Partialdruck  von  0  sistieren 
die  Bewegungen  von  Myxomyceten  und  die  Protoplasmaströmung  in 
Ptianzenzellen  (Clark).  Demoor  sah  bei  6 — 8  mm  Hg  Druck  des  0 
(=  ca.  i/,oo  des  atmosphärischen  Druckes)  die  Protoplasmaströmung 
in  Tradescantiahaaren  in  2  'A  Stunden  erlöschen.  —  Reiner  Sauerstotf 
l)eschleunigt  die  Bewegung  in  Pfianzenzellen  und  Leukocyten  (Demoor). 
Ozon  wirkt  auf.  in  Wasser  suspendierte.  Bakterien  rasch  tödlich,  auf 
trockene  Milzbrandsporen  wirkt  es  gar  nicht  ein  (vergl.  Kap.  II).  Binz 
und  Schulz  beobachteten  bei  Einatmung  von  Ozon-haltiger  Luft  Reiz- 
erscheinungen an  den  Atemwegen. 

Wasserstoffsu]»eroxyd  tötet,  zu  1:1()()(>0  zu  Wasser  zugesetzt, 
inneihalb  24  Stunden  die  gewöhnlichen  Wassermikrol)en  (Paul  Berti. 
Paneth  fand,  daß  H^O^  zu  1 :  10(H»(>  sämtliche  ciliate  Infusorien  eines 
Heuaufgusses  binnen  15—30  Min.  tötete.  Selbst  in  1 :  20(XX)  blieb  nur 
ein  Teil  der  Tiere  am  Leben.  Algen  sterben  in  vollständig  neutraler 
0.1  ff,  HoO.-Lösung  innerhalb  10—12  Stunden  ab.  Durch  lO'V,,  Lösung 
werden  sie  schon  nach  einigen  Minuten  getötet  (Bokorny).  10"  ^  (i.  e. 
gewichtsprozentige  =  ca.  30  volumi)rozentige)  Lösung  wirkt  übrigens 
nacli  meinen  Erfahrungen  stark  ätzend .  sogar  auf  die  äußere  Haut. 
Wurzeln  von  Mcia  und  Trianea  sollen  einige  Zeit  in  0,1%  H.,0.,-Lösung 
verweilen  können:  ebenso  Tradescantia-Haare  (ofi'enbar  dringt  das  H.,02 
nicht  bis  in  das  Innere  der  Zellen  1. 

Salze  der  Chromsäure,  der  Permangansäure.  der  unter- 
chlorigen    Säure   wirken  auf    lebende   Zellen   ra.sch   tötend,   indem  sie 
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Sauerstoff  auf  das  Protoplasma  übertragen.  Na.^CrO^  lienimt  von  0.05  Proz. 
an  die  Entwickelung  von  Bakterien,  wirkt  tödlich  auf  Algen.  KoCr^Oy 
tötet  zu  0.1  Proz.  Spirogyren  in  ^venigen  Stunden,  KMnO^  tötet  zu  0.2  Proz. 
Paramäcien  binnen  1  Minute. 

Freies  Chlor,  Brom.  Jod  wirkt  noch  in  sehr  starker  Ver- 
dünnung tödlich  auf  alles  Lebende:  ebenso  unterchlorige  Salze. 
Feuchte  Luft  mit  0..'>  \'olumprozent  Chlor  tötet  selbst  Bakteriens])oren 
in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit,  (ninz  besonders  wirksam  ist  das  Chlor 
in  statu  nascendi  (vergl.  Kap.  II).  Nach  Bmz  soll  die  Giftwirkung  der 
drei  Halogene  mit  der  Zunahme  des  Atomgewichtes  abnehmen;  Jod  soll 
schwächer  als  Brom,  dieses  schwächer  als  Chlor  wirken.  Wenn  man 
aber  äquimolekulare  Lösungen  vergleicht,  so  zeigt  nach  Grützner  das 
Jod  stets  stärker  schädigende  Wirkungen  (auf  Muskeln,  sensible  Nerven- 
endigungen. Flimmerzellen)  als  das  Brom,  dieses  stärkere  als  das  Chlor 
(vgl.  Kap,  I).  Auch  das  Jodnatrium  ist  für  das  Protoplasma  ditferenter 
als  das  Bromnatrium,  dieses  ditferenter  als  das  Chlornatrium  (Grützner). 
—  Das  chlorsaure  Kalium  bezw.  Natrium  ist  nicht  als  Protoplasma- 
gift zu  bezeichnen;  es  hemmt  die  Bakterienentwickelung  erst  in  Konzen- 
trationen, die  sogar  über  denen  des  Chlornatrium  liegen.  Weitaus  wirk- 
samer ist  das  brom  saure  Natrium.  Das  j  od  saure  Natrium  stellt 
sogar  ein  starkes  Protoplasmagift  dar  (Dreser^^),  Heinz^^).  Jodsaures- 
Natrium  tötet  nach  Kitasato  Anaeroben  schon  zu  0,1  Proz.,  Aeroben  zu 
0.4  Proz.  Nach  Dreser  werden  Fische  durch  i k,  normales  jodsaures 
Natrium  in  3  Stunden,  durch  y^^  normales  brom  sau  res  Natrium 
in  20  Stunden,  durch  ^/j„  normales  chlorsaures  Natrium  überhaupt 
nicht  getötet.  Ebenso  ist  das  Jodat  giftiger  für  Ilefepilze  und  Infusorien 
als  das  Bromat,  während  das  Chlorat  sehr  wenig  giftig  ist.  Das  Wimper- 
infusor  Aurelia  aurita  wird  durch  0,47%  ClOgNa,  0,ö3  %  BrO:iNa. 
aber  erst  durch  (5,3"  o  ClO^Na  getötet.  Nach  meinen  Versuchen  wird  die 
Flimmerbewegung  der  Flimmerzellen  von  der  Rachenwand  des  Frosches 
durch  Vio  uormale  JO..Na-Lösung  (2.00"/,))  bereits  binnen  15  Min. 
stark  geschädigt,  in  45  Min.  definitiv  zum  Erlöschen  gebracht:  durch  y'\,^ 
norm.  BrO^Na-Lösung  (1.51  "'„)  in  15  Min.  verlangsamt,  in  45  Min.  stark 
geschädigt,  aber  nicht  vollständig  aufgehoben. 
(l.OOo'o»"  ''"tt  innerhalb  -74 
ebensowenig  die  4%:  erst  10  "^o  C10:^Na-Lösung  ruft  nach  •' ,  StunckMi 
Schädigung,  aber  durchaus  noch  nicht  definitives  Erlöschen  hervor.  — 
Das  chlorsaure  Kalium  (oder  Natrium)  übt  dem  übermangan- 
saurem Kalium  gegenüber  eine  weitaus  schwächere  Oxy(Uitionswirkung 
aus.  Viele  organische  StoH'e  werden  durch  das  letztere  bei  gewr)hnlicher 
Temperatur  momentan  oxydiert,  durch  rldorsaures  Kalium  selbst  beim 
Kochen  der  wässerigen  Lcisung  nicht,  (ilukose  wird  z.  15.  durch  über- 
mangansaures Kali  sofort  oxyihert,  durch  chlitrsaures  Kalium  auch  dann 
nicht,  wenn  man  mit  Essigsäure  ansäuert.  Es  geluirt  also  nocli  ein  An- 
stol.)  dazu,  um  mittels  ClO.Na  Oxydationen  zu  bo\virk(>n.  Dieser  Austoli 
kann  nach  Low  durch  die  energischcMi  Scliwiiigungeii  im  lebenden  Protoplasma 
gegeben  werden.  Man  kann  diesen  N'organg  nachahmen,  wimiu  man  zu 
einer  wässerigen  Lösung  von  (ilukos(>  um!  chlorsaurem  Kalium  etwas 
Platinmohr  zugibt:  sofort  beginnt  eine  l'bertragung  von  Sauerstoft'  auf 
den  Zucker;  dieselbe  gibt  sich  dadurch  zu  erkennen.  daU  Chlorkalium  ge- 
bildet wird  (<lurch  AgNO.,  nachzuweisen),  daü  die  Mi>chung  sauer  zu 
reagieren  anfängt,  und  d:Hi  iieiin  Erwärmen  Kohlensäure  abgegeben  wird. 
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jMan  kann  nach  Law  das  chlorsaure  Kalium  als  .,i)assiv  oxydierend" 
hozeic'hnen  geiienül)er  dem  „aktiv  oxydierenden"  ühermansansauren 
Kalium.  Es  soll  nur  solches  Plasma,  das  genügend  starke  Schwingungen 
auf  das  chlorsaure  Kalium  überträgt,  von  dem  letzteren  vergütet  werden. 
\'ollstän(lige  Wachstunishemmung  von  Milzbrandbacillen  in  Blutserum  findet 
nach  V.  Behring  erst  durch  Zusatz  von  20  Proz.  CIO3  Na  statt  (s.  Kaj).  II). 
Nach  Manassein  sollen  Schimmelvegetationen  durch  Zusatz  von  7  Proz. 
ClO.jK  zur  Nährlösung  nicht  geschädigt  werden,  selbst  nicht  bei  saurer 
Reaktion.  Wenn  auch  nicht  abgetötet,  sollen  Spaltpilzvegetationen  doch 
durch  2  Proz.  CIO3K  in  ihrer  Entwickelung  beeinträchtigt  werden;  bei 
schwächeren  Konzentrationen  findet  eine  Reduktion  des  CIO3K  durch  die 
fortlebenden  Pilze  zu  KC\  statt  (Binz).  Nach  Kitasato  und  Weyl 
sollen  Anaerobon  in  schwach  alkalischem  Nähi'bodcn  schon  durch  O.ö  Proz. 
KCIO.;  beeinflufjt  werden:  Aeroben  sollen  bis  zu  o  Proz.  ohne  Schädigung 
vei-tragen.  Algen  sollen  in  einer  O.Ol  "0  Lösung  von  KCIO3  nach  einer 
Reihe  von  Tagen  absterben.  Bei  Buchweizenkeimlingen  beobachtete  Low, 
dab  sie  in  Nährlösung  mit  Zusatz  von  O.Ol  Proz.  KCIO3  binnen 
:•)  Wochen  unter  Erbleichen  der  Blätter  zugrunde  gingen. 

Phosphor  und  Arsen  werden  von  Lchv  den  oxydierenden  (Üften 
zugerechnet.  Er  folgt  darin  der  Anschauung  von  Binz  und  Schulz. 
Der  Phosphor  soll  dadurch  giftig  wirken,  daß  er  den  Sauerstoff  über- 
trägt. Als  ein  allgemeines  Protoplasmagift  hat  sich  der  Phosphor  aber 
jedenfalls  nicht  erwiesen.  Exakte  Versuche  sind  hierüber  von  Hauser 
angestellt  worden ^'m.  Darnach  übt  die  (iegenwart  von  gelbem  Phosi»lior 
weder  auf  die  \orgänge  der  Eäulnis,  (iärung.  Eiweißverdauung,  noch 
auf  die.  in  überlebenden  Organen  vor  sich  gehenden.  Oxydationen,  sondern 
einzig  auf  die  Ilipitursäuresvnthese  in  der  Niere  einen  hemmenden  Ein- 
fluß aus. 

Arsensäure  ist  ein  kräftiges  Oxydationsmittel,  das  vom  Chemiker  viel- 
fach gebraucht  wird,  (früher  wurde  zur  Darstellung  von  Anilinfarl)en  Arsen- 
säure als  Oxydationsmittel  verwendet,  wodurch  die  an  sich  ungiftigen  Anilin-, 
färben,  durch  Zurückhalten  von  Arsen,  giftig  werden  konnten).  Arsen- 
säure wird,  wie  Binz  und  Schulz  nachgewiesen  haben,  im  Organismus 
des  Tieres  zu  arseniger  Säure  reduziert.  Umgekehrt  wird  die  arsenige 
Säure  im  Warmblüterorganismus  (namentlich  in  den  großen  Unterleibs- 
drüsen 1  in  Arsensäure  verwandelt.  Die  Umwandlung  der  Arsensäure 
wie  der  arsenigen  Säure  erfolgt  innerhalb  der  Zelle.  Es  wird  dabei  0 
den  Eiweißmolekeln  entrissen  oder  auf  sie  geworfen.  Dieses  Hin-  und 
Herschwingen  von  Saueistoftatomen  innerhalb  der  Zelle  soll  die  eigent- 
liche Ursache  der  Giftwirkung  sein  (anfangs  Reizung  zu  gesteigerter 
Zelltätigkeit,  dann  Degeneration:  trübe  Schwellung.  Verfettung,  der  Zellen). 
Die  gleiche  Art  der  Giftwirkung  sollen  nach  Binz  und  Schulz  die 
Oxyde  der  gesamten,  aus  3-  und  ö-wertigen  Elementen  bestehenden, 
(iruppe:  Stickstoff.  Phosphor.  Arsen,  Antimon.  Wismut. 
Vanadin  entfalten.  Die  ganze  komplizierte  Theorie  von  Binz  und 
Schulz  ist  sicherlich  nicht  notwendig,  um  die  Wirkung  des  Arseniks 
auf  niedere  Organismen  zu  erklären.  Hier  wirkt  die  arsenige  Säure 
wie  die  Arsensäure  als  Protoplasmagift,  ohne  daß  so  eingreifende  Um- 
setzungen derselben  in  dem,  in  Wasser  von  Zimmertemperatur  befind- 
lichen. Einzelorganismen  stattfinden.  Die  arsenige  Säure  bezw.  das 
arsenigsaure  Natrium  ist  übrigens  viel  giftiger  als  die  Arsensäure  bezw. 
das  arsensaure  Natrium.  Kauhpiappen  sterilen  in  0.1  "0  Lösung  von 
KgAsOi    erst    nach   2—3   Tagen,    in    0,1  ^'0    KoHAsOs-Lösung   schon    in 
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einem  Tag.  Junge  Molche  können  wochenlang  in  0.1  •'  ^  Lösung  von 
K^As04  leben,  während  sie  durch  KoHAsO^  bald  getötet  werden.  In 
0.1  %  Lösung  von  K^AsO,  in  (^)uell\vasser  leben  Infusorien  und  Insekten- 
larven munter  fort:  Wasserschnecken.  Wasserasseln.  Wasserkäfer  sterben 
in  J— 2  Tagen.  Würmer  später,  darin  ab.  In  0.1  "f,  Lösung  von  K-.HAsOa 
sterben  dagegen  alle  Organismen,  auch  Infusorien  und  Insektenlarven, 
rasch  ab  (Low).  Nach  Nobbe  ist  K.jHAsOy  für  Erbsenkeimlingc  sehr 
giftig.  In  einer  Lösung  mit  1  As  in  30000  HoO  sterben  sie  nach  4  Tagen, 
bei  1:12000  nach  12  Tagen  ab.  Es  werden  die  Epidermiszellen  der 
Wurzeln  zuerst  angegritfen:  deren  Absterljen  macht  die  normale  f]r- 
nährung  unmöglich.  Auch  für  Mais])flanzen  ist  nach  Knop  das  K.^HAsO.^ 
stark  giftig,  während  bei  Zusatz  von  0.05  g  K3ASO4  pro  1  Liter  Nähr- 
lösung sich  der  Mais  normal,  bis  zur  Samenbildung,  entwickelte.  Low 
beobachtete,  daß  in  0.1"  0  Lösung  von  K3ASO4  gewisse  Algenarten  lebend 
blieben,  während  dieselben  Arten  in  0.1  "/f,  K2HAs03-Lösung  in  (5  bis 
10  Tagen  zugrunde  gingen.  Sie  zeigten  dabei  Granulationsbildung. 
Der  Chioroi)hyllkörper  starb  viel  früher  ab  als  das  Cytoplasma.  Schimmel- 
pilze sind,  wie  gegen  andere  Gifte,  so  auch  gegen  Arsenik  viel  weniger 
empfindlich  als  Infusorien.  Algen.  Bakterien  und  andere  niedere  Orga- 
nismen (vergl.  den  ..Methodol.  Teil").  In  verdünnter  Lösung  von 
arseniger  Säure  können  Schimmelfäden  wachsen,  wenn  Si)uren  von 
organischem  Material  gleichzeitig  vorhanden  sind.  In  1  ^;q  Lösung  von 
arsenigsaurem  Kali  gehen  sie  aber  bald  zugrunde,  während  sie  in  1  % 
Lösung  von  arsensaurem  Kalium  erst  nach  mehreren  Tagen  zu  leiden 
beginnen,  und  zwar  auch  nur.  wenn  Zucker  zugegen  ist,  der  die  Reduktion 
der  ASO4H3  zu  AsOgHg  ermöglicht. 

Katalytische  Gifte.  Als  katalytische  Gifte  definiert  Low  leicht 
flüchtige  Kohlenstoffverbindungen,  die  weder  einen  sauren  noch  einen 
alkalischen  Charakter  besitzen,  und  nicht  durch  i)edeutende  chemische 
Energie  ausgezeichnet  sind,  die  aber  doch  intensive  (Jifte  für  alle  lel)onden 
Zellen  darstellen:  Chloroform.  Äther.  Alkohol.  Chloral.  Schwefelkohlen- 
stoff etc.  etc.  Nägeli  nahm  für  diese  Art  der  (Jiftwirkung  an,  daß  in 
jenen  Giften  ein  heftiger  Bewegungszustand  vorhanden  sei,  welcher  die 
normalen  Bewegungszustände  im  lebenden  Plasmak()rper  störe  und  da- 
durch das  Absterl)cn  herbeiführe.  Low  bezeichnet  diese  Gifte  als  ..kata- 
lytische"'. Es  sind  dies  dieselben  Gifte,  die  II.  ]\Ieyer  als  ..alkohol- 
artige Narkotika".  Overton  als  ..allgemeine  Narkotika"  bezeichnet.  ri)er 
ihre  Wirkung  haben  H.  Meyer  und  Overton  eine  Erklärung  gegeben. 
die  „physikalüsch-chemische  Theorie  der  Narko.se".  die  jedenfalls  eine 
tatsächlichere  (irundlage  besitzt,  als  die.  vielmehr  ein  Bild  als  eine  Er- 
klärung gebende,  NÄOELische  Hypothese.  Die  Wirkungsart  dieser  ..all- 
gemeinen Narkotika"  ist  in  Kap.  1  ein-jcheud  geM-hildert  worden.  Es 
ist  dort  auch  vielfach  ül)er  die  I'rotoplasmagift Wirkung  dieser  Körper 
auf  einzellige  Organismen,  Tier-  und  Pflanzenzellen  berichtet  worden 
(s.  S.  77 ft".). 

Alkohol  ist  zu  1  .")  I'roz.  ohne  schädliche  Wirkung  für  Bflanzen- 
und  Tierzellen,  wie  (>inzellii:e  Organismen.  Die  sonst  so  emptindlichen 
Infusorien  ertragen  1  Broz.  Alkohol  mehrere  Tage.  Algen  erfragen  o\uv 
2"  o  Lösung  durch  24  St.,  werden  aber  durch  4"o  ra.sch  gcschädiut. 
Scliimniel|»ilze  werden  erst  durch  Zusatz  von  10  Broz.  Alkohol  zur  Nähr- 
lösung stärker  ge.schädigt.  Bierhefe  gedeiht  bekanntlich  gut  bis  zu 
1")  Bro/.  Alkohol^ohalt  des  Nährsubstrates.    Tsükamoto  hat  die  Wirkung 
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der  verschiedenen  Alkohole  auf  Infusorien.  Spirogyren  und  Kaulquappen 
untersucht.  Nach  ihm  nimmt  die  sit'tige  Wirkung  mit  der  Zahl  der 
C-Atome  zu.  Methylalkohol  und  Äthylalkohol  Ijeginnen  erst  bei  2  bis 
o  Proz.,  Propylalkohol  bei  1  Proz.  schädlich  zu  wirken,  ^'on  den  Butyl- 
alkoholen.  C,H,jOH.  wirkt  der  normale  am  stärksten,  der  tertiäre  am 
schwächsten.  Am  intensivsten  wirkt  Allylalkohol  CHo  •  CH  •  CH,,OII. 
der  zu  (lOö — 0.1  Prom.  liereits  deutlich  schädigt,  dann  Amylalkohol 
C^HiiOH  (zu  1  Prom.).  Chloroform-gesättigtes  Wasser  regt  zunächst 
(2 — f)  Min.  lang)  die  Bewegung  in  Trade.scantiahaaren  an :  dann  tritt 
\'akuolisierung  ein :  in  15 — 30  Min.  ist  die  Bewegung  erloschen.  Bei 
Ciliaten  wird  die  Bewegung  (der  Wimpern  wie  der  Vakuole)  paralysiert: 
der  Körper  schwillt  und  i)latzt  i)lötzlich.  Bakterien  werden  duich  Chloro- 
foiniwasser  in  der  P.ntwickelung  gehemmt :  man  kann  organische  Sub- 
stanzen iGewebsteile  etc.)  durch  Zusatz  von  Chloroform  asei)tisch  er- 
halten (Salkowski>  In  Chloroformdänipfen  fault  P'leisch  nicht.  Patho- 
gene  Bakterien  werden  durch  Chloroformdämpfe  bald  getötet  (Buchner). 
Myxomyceten  und  Rhizopoden  werden  durch  Chloroform-  (und  Äther-) 
Dunst  in  wenigen  Minuten  getötet  i Kühne),  ebenso  Algen  <Löw). 
Schwärmsporen  werden  durch  Chloroform  wie  durch  Äther  unempfindlich 
gegen  Licht,  dem  sie  sonst  lebhaft  zustreben. 

Chloralhydrat  tötet  zu  0.1  Proz.  Infusorien.  Rotatorien  und 
Diatomeen  in  24  St.  P'adenalgen  und  Nematoden  sollen  länger  wider- 
stehen.    0,1  %  Sulfonal  ist  ohne  AVirkung. 

Jodoform  tötet  Leukocyten  wie  auch  neugebildete  junge  Binde- 
gewebszellen ab.  bezw.  bringt  sie  allmählich  unter  Degenerations- 
erscheinungen (A'erfettung)  zum  Absterben  (Uhlmann^').  v.  Büngner  ^■'^)j. 

Essigsäureäthylester  wird  zu  0.1  Proz.  von  Algen  eine  Reihe 
von  Tagen  ertragen;  ebenso  Aceton.  Methylal.  Pinakon.  Acet- 
essigsäure  wirkt  zu  0.1  Proz.  schädlich. 

Schwefelkohlenstoff  ist  stark  giftig.  CS.2-gesättigtes  Wasser, 
das  nur  Spuren  von  CS.,  enthält,  tötet  rasch  Bakterien,  Algen  und 
andere  Tiere. 

Methyl  Sulfid  ist  nach  Low  zu  0,1  Proz.  nicht  schädlich  für  Algen, 
Infusorien.  Diatomeene.  Methylmerkaptan  tötet  zu  ().l  Proz.  große  Infu- 
sorien und  Würmei".  sowie  Diatomeen.  Kleinere  Infusorien  und  Flagel- 
laten.  sowie  Fadenalgen  lel)en  nach  dieser  Zeit  noch.  Thiophen  ist  selbst 
zu  O.Ol  Proz.  intensiv  giftig  für  Algen  und  Infusorien. 

Durch  Salzbildung  wirkende  Gifte.  Die  Proteinstoffe  ver- 
mögen sich  sowohl  mit  Basen  wie  mit  Säuren  zu  verldnden  und  salz- 
artige Verbindungen  zu  liefern.  Ebenso  wird  durch  Schwermetallsalzc 
das  Zelleiweil.)  in  Beschlag  genommen.  Low  teilt  demnach  die  ..durch 
Salzbildung  wirkenden  Gifte"'  ein  in  Säuren.  Basen  und  Metallsalze. 

Die  lebenden  Zellen  sind  im  allgemeinen  gegen  Säuren  außer- 
ordentlich em])tin(llicli.  Jedoch  be.stehen  hier  die  größten  Unterschiede. 
Infusorien.  Algen  und  die  meisten  Bakterienarten  werden  schon  durch 
sehr  geringe  Säuremengen  abgetötet.  Der  (irad  der  P>niptindliclikeit 
variiert  bei  den  Bakterien  sehr.  Der  Cholerabacillus  wird  durch  0.1  ^  o 
Salzsäure  vernichtet  (also  durch  den  normalen  Magensaft):  etwas  resistenter 
ist  der  Bacillus  prodigiosus:  wieder  resistenter  als  dieser  der  Typhus- 
bacillus.  Der  Milzbrandbacillus  vermag  1 '^  „  HCl  eine  Zeitlang  zu  er- 
tragen: und  die  Milzbrandsporen  werden  erst  durch  konzentrierte  an- 
organische   Säuren   getötet.   —    Schimnieli)ilze    sind  gegen   Säuren    weit 

Heinz.  Handbuch  der  experim.  Pathologie  u.  I'harm.ikologio.     I.  Bd.  15 
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weniger  empfindlicli:  Schimmelpilzkulturen  vermögen  sich  auf  V2  norm. 
Schwefelsäure  (=  4.i>"o)  zu  entwickeln  (!).  Merkwürdig  ist  die  Resistenz 
der.  2 — B  ^  0  Schwefelsäure  sezeriiierenden.  Drüsenzollen  gewisser  Meeres- 
schnecken (Dolium.  Cassis.  Tritonium). 

Organische  Säuren  wirken  schwächer  als  Mineralsäuren,  wenn  sie 
nicht  eine  spezifische  Nebenwirkung  äußern,  wie  Oxalsäure  oder  Ameisen- 
säure (vergl.  Kap.  I  und  II).  E\u.  gegen  4'^'„  Essigsäure  resistentes, 
Tierchen  ist  das  Essigälchen  iRhabditis  aceti):  gegen  organische  Säuren 
sehr  widerstandsfällig  ist  auch  die  Bierhefe,  wie  das  Bacterium  aceti. 
Resistent  gegen  verdünnte  organische  Säuren  sind  auch  gewisse  Plasma- 
teile von  Geweben  höherer  Ptlanzen.  nämlich  die  Vakuolenwände.  die  ja 
häutig  einen  sauren  Zellsaft  einschließen.  Dem  Protoplasma  der  Drose- 
ratentakeln  sind  Weinsäure  und  Citronensäure  in  einer  Verdünnung  von 
().2oProz.  nicht  schädlich,  wohl  alier  Ameisensäure.  Essigsäure.  Milchsäure, 
Oxalsäure  und  Benzoesäure  bei  der  gleiclien  \'erdünnung  i  Darwin  .  (iegen 
organische  Säuren  sind  manche  Algenarten,  wie  Spirogyra  und  Spliäro])lea. 
seiir  empfindlich:  in  U.l"o  Citronensäure  sterben  sie  schon  in  30  Min.: 
in  0,05  "/o  Äpfel-  oder  Weinsäure  binnen  24  St.:  in  O.Ol  Proz.  dieser 
Säuren  nacli  einigen  Tagen :  ja  sogar  die  schwache  As])araginsäure  tötet 
sie  nach  wenigen  Tagen  (Lcnv).  Ameisensäure.  HCOOH.  die  ja  die 
Aldehydgruppe  HCO  enthält,  übt  vielfach  eine  ]>esonders  schädliche 
Wirkung  aus.  Fäulnis  von  (ielatine  wird  verhindert  durch  ().2ö  Proz.. 
Gärung  von  Rohrzucker  durch  0.05  Proz..  die  Entwickelung  mancher  i)atho- 
gener  Bakterien  soll  schon  durch  0.006  Proz.  Ameisensäure  verhindert  werden. 

Ätzalkalien  töten  schon  in  großer  Verdünnung  alles  lebende 
Protoj)lasma  ab.  In  0.1  ^  ^  NaOH  und  KOH  sterben  niedere  Wasser- 
tiere und  Wasseri)Hanzen  in  kürzester  Frist.  Spirog^ren  werden  noch 
von  Kalkwasser  getötet,  wenn  es  in  gesättigtem  Zustand  mit  destilliertem 
Wasser  auf  das  Zehnfache  verdünnt  wird,  also  höchstens  0.01  ;>  Proz.  CaO 
enthält  (Low).  In  Nährgelatine  mit  <».l  Proz.  KOH  wachsen  Tyi>hus- 
bacdlen  noch.  l)ei  0.14  Proz.  aber  nicht  mehr.  Choleraspirillen  wachsen 
noch  bei  0.14  Proz.  KOII.  nicht  mehr  bei  n.is  Proz.  (Kitas.\t«>i.  Nach 
LiBORius  genügt  ein  Gehalt  von  0,Oi)74  Proz.  Ätzkalk  in  verdünnter 
Bouillon,  um  Typhusbacillen  zu  töten;  bei  Cholerabacillen  t».(»246  Proz. 
CaO.  (iegenüber  den  Laugen  ist  die  Wirkung  der  Alkalikarbonate  ver- 
hältnismäßig unbedeutend.  Bakterien  gedeihen  in  alkalisch  reagierendem 
Xälirlxxlen  bis  zu  einem  (Jehalt  von  (».5  Pro/,.  Xa.CO...  Typhusbacillen 
vertragen  O.s  Proz.  Na2C03  nicht  mehr:  Cholerabacillen  sterben  bei 
1  Proz.  K.,C0.5  (LiBORius).  Es  kann  (Jewöhnung  an  allmählich  steigenden 
Alkaligehalt  stattfinden.  Low  beol)achtete  in  dem.  2.5  Proz.  Na.,C0.,  ent- 
haltenden. Wasser  des  Owens  Lake  in  Kalifornien  zahlreiche  leliende 
Infusdiicn.   K(»j)e)»oden.  Fliegcnlarven.  Schimniclpil/e  etc. 

DrTHornKT  verglich  die  Wirkung  von  Weinsäure  und  von  Kali- 
lauge auf  die  Protojdasmaströmung  von  Chara.  In  0.05 '\„  KOlI  hörte 
<lie  Strömung  nach  35  Min.,  in  1%  KOH  nach  2 --3  Min.  auf:  in  0,1  0,, 
Wein.säurc  sistierte  sie  nach  1  St..  in  2"„  Weinsäure  nach  10  Min.  — 
Askariden  sterben  in  0.5",,  Schwefelsäure  nach  2  St..  in  2"„  Ätznatron 
nach    20    Miu.:    in    5.M "  ^    Natriund<arbon:iflös\ing    leben    sie    5 — 6    St. 

(V.    S('nHÖF>KH). 

Die  Wirkung  der  Sclnvermetallsalze  auf  Bakterien  ist  in  Kap.  II 
ausführlich  Ix'lunidelt  worden.  Die  interessanten  Wirkungen  stark  ver- 
dünnter .Mefall>alzl(»sungen  auf  Spirogvren  1  oligodynamische  Wirkungen) 
sind    im    vor>tehcnden    geschildert,     (.hiecksilber-.    Silber-.    KupfiM- 
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salze  schädigen  darnach  Spirogyren  noch  in  einei-  Verdünnung  von 
1:1000000.  Die  Entwickehmg  von  Milzbrandhacillen  in  Nährl)ouillon 
wird  durch  einen  Sublimatzusatz  von  1  :  K )()()()()  aufgehoben.  Nach 
BiNZ  tötet  Sublimat  zu  1:50000  Infusorien  binnen  2(»  Min.  Schimmel- 
sporen werden  in  (U"q  HgCl,  bald  getötet.  Askariden  sterben  in  o.l^o 
HgCl.,  nach  1  Stunde. 

Silbersalze  wirken  unter  Umständen  auf  Bakterien  noch  energiscaer 
als  Quecksilbersalze.  Nach  Tizzoni  untl  Cattani  werden  Tetanusbacillen 
durch  0,1%  AgNOs  in  5  Min.,  durch  0,1  o/o  HgCl,  erst  in  4  St.  abgetötet. 

Von  metallischen  Doppelcyaniden  wirken  nach  Behring  die 
von  Silber.  Quecksilber  und  Gold  am  schädlichsten  auf  Milzbrand- 
bacillen.  <lann  folgen  die  von  Kupfer.  Palladium  und  Zink,  schliej.llich 
die  von  Platin.  Iridium.  Osmium.  Die  aul.lerordentlich  giftige  Wirkung 
von.  nur  Spuren  von  Kui)fer  enthaltendem.  Wasser  für  Spirogyren  ist 
oben  geschildert.  Andere  pHanzliche  Organismen  verhalten  sich  wiederum 
recht  resistent  gegen  Kujjfersalzlösungen.  Penicillium  erfährt  erst  durch 
0.2;")  0  „  Kui)fersultat  eine  erhebliche  Störung  seines  Wachstums.  Von 
Landptianzen  wird  Kupfer  in  ziemlich  beträchtlichen  Mengen  ohne  Schaden 
aufgenommen  und  ausgeschieden  (Lehmann*)):  das  Wachstum  dei- 
Kartoffel  soll  sogar  durch  Kupfersalze  begünstigt  werden  (Frank  und 
Krüger**)). 

Eisenvitriol  gehört  zu  den  schwächeren  Metallgiften.  Phanero- 
gamen  in  Nährlösungen  gesetzt,  die  (XI  Proz.  dieses  Salzes  enthalten, 
können  über  eine  Woche  lang  lebend  bleiben  (Bokornyi. 

Zinksalze  sind  für  Phanerogamen  etwa  dreimal  so  giftig  als  Blei- 
salze (NoBBE).  Manche  Pflanzen  gedeihen  allerdings  auf  zinkspathaltigem 
P)Oden  und  weisen  dann  in  ihrer  Asche  oft  bis  1  Pi'oz.  ZnO  auf:  aber 
in  Nährl<'"»>ungen.  die  bis  0.02  Proz.  eines  Zinksalzes  enthalten,  gedeihen 
sie  nicht  mehr,  die  Wurzeln  sterben  l)al(l  ab  >  Freitag  i. 

Nach  KiCHET  sind  Kadmiumsalze  für  Milclisäurebacillen  weit 
giftiger  als  Zinksalze.  Während  0,05  "/o  Kadmiumsulfat  die  Gärtätig- 
keit dieser  Bacillen  hindert,  wirkt  (XI  "/o  Zinksulfat  noch  nicht  schädlich. 

Wismut  salze  scheinen  für  Gärungspilze  nicht  stark  giftig  zu  sein 
(Massen  und  Pawlowi. 

Knop  verglich  verschiedene  ^letallsalze  nach  ihrer  Wirkung  auf.  in 
Nährlösung  gezogene,  MaispHanzen :  er  fand  bei  0.05  g  i)ro  1  Liter  giftig: 
(to1(1-,  Silber-,  Kobalt-,  Zink-,  Kadmium-  und  Thalliumsalze. 
Blei-  und  Wismut  salze  wirkten  nur  verzögernd  auf  das  Gedeihen 
der  Keimlinge:  das  Wachstum  ging  im  übrigen  normal  vor  sich. 

Thalliumoxydulsalze  sind  nach  Low  für  niedere  Ptianzen  ziemlich 
starke  (üfte:  Spirogyren  sterben  in  o.l "  o  Thalliumsulfatlösung  schon  nach 
4— (j  St.,  resistentere  Algen  nach  1  —  2  Tagen. 

Blei  salze  wirken  auf  niedere  pflanzliche  Organismen  weit  weniger 
giftig  als  Kupfer-.  Silber-  und  (,)necksilbersalze. 

Gift  Wirkung  der  organischen  Basen.  Man  kann  sich  die 
Wirkung  der  organischen  Basen  nach  Low  so  denken.  dalJ  die  P.asen 
mit  den  aktiven  Pioteinstoffen  der  Zellen  Verbindungen  eingehen  und 
dadurch  eine  Störung  des  Gleichgewichtes  im  Protoplasmakörper  herl)ei- 
führen.  was  besonders  an  den  Nervenzellen  verheerende  Wirkungen  nach 

*)  Archiv  f.  Hygiene,  Bd.  27.  S.  1. 
**)  Ber.  d.  Deutschen  Botan.  Ges.,  Bd.  12  S.  S. 
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sich  ziehen  iiiul;».  Jene  ^'el•bin(lungsfähigkeit  ist  aljhängig  einerseits  von 
der  Kontiguration  der  ]\Iolekcl  der  aktiven  Pi-oteinstotfe  der  Zellen, 
andererseits  von  deijenigen  der  Molekel  der  einwiikenden  organischen 
^'erl)indllngen.  Die  Eiweil.iarten  der  verschiedenen  Zellen  l>esitzen  sicher 
im  Bau  voneinander  abweichende  Molekel.  Derselbe  einwirkende  Stotf 
kann  sich  den  verschiedenen  Eiweißarten  gegenüber  ganz  verschieden 
verhalten:  er  kann  an  der  einen  Zelle  Angriffsjtunkte  linden,  an  der 
anderen  nicht:  daraus  erklärt  sich  die  sjjeziiische  Wirkung  der  organischen 
Basen  auf  ganz  bestimmte,  insbesondere  auf  nervöse  Elemente. 

Manche  Alkaloide  wirken  auf  alle  belebten  Zellen  giftig,  sind  all- 
gemeine Protoplasmagifte  (Chinin.  Strychnin,  Koffein; ;  andere  wirken  nur 
auf  nervöse,  zentrale  oder  periphere.  Apparate  (Mor})hin.  Atroi)in.  Mus- 
karin. Kurare). 

Strychnin  ist  für  höhere  Tiere  ein  weitaus  stärkeres  Gift  als  für 
niedere:  Chinin  umgekehrt:  Morphin  ist  für  niedere  Organismen  über- 
haupt kaum  giftig  ^^'  *°  i. 

Neugeborene  Hunde  vertragen  weit  mehr  Stryciinin  als  erwachsene 
(P.  Bert).  Durch  Strychninlösung  werden  nur  ältere  Kaulquapjien  in 
Krämpfe  versetzt  (Overton  vergl.  S.  S7).  Die  Askariden  l)esitzen  schein- 
bar eine  sehr  große  Piesistenz  gegen  Strychnin :  dies  kommt  aber  daher, 
daß  sie  in  der  Strychninlösung  ihren  Mund  nicht  öffnen,  und  das  Gift 
den  Weg  durch  die  resistente  Haut  nehmen  muß  (v.  Schröder).  Nach 
Krukenberg  ist  Strychnin  für  Schnecken  und  Wassertiere  relativ- 
wenig  giftig.  In  0.05  "/o  Strychninlösung  gehen  Infusorien  und  Räder- 
tiere sehr  bald  zugrunde.  Manche  Flagellaten  (Euglena.  Phacusi  sollen 
darin  nach  Klebs  längere  Zeit  fortleben.  Stryciinin  verhindert  zu 
0.05  Proz.  die  Entwickelung  des  Froscheies  (Morphin  und  Atropin  tun 
dies  nicht).  Kaulquai)i)en  sterben  durch  Strychnin,  Chinin,  \'eratrin  rasch 
ab.  durch  Atroj)in  und  Morphin  nur  langsam  (INIarcacci).  Nach  dem- 
selben Autor  wird  die  Milchsäuregäiung  durch  Strychnin  und  Chinin  ver- 
zögert, duich  Atro])in  und  Morphin  angelihch  begünstigt.  Frösche  sollen 
in  ().(>5 '^/y  Moipliinl(».-ung  monatelang  lel)en  können.  Atropin  und  Chinin 
sollen  sie  in  gleich-starker  Lösung  rasch  töten :  noch  rascher  Strychnin 
und  Veratrin.  Strychnin,  Chinin  und  Veratrin  schädigen  die  Keimkraft 
der  Erbse:  Morpliin  tut  dies  nicht.  Auf  die  Wurzeln  erwachsener 
Pflanzen  wirkt  Morjjhin  nicht  ein,  wohl  aber  tun  tlies  Strychnin  und 
Chinin.  —  Nach  Dktmek  beeinträchtigt  eine  0.2  ^  o  Atropinlösung  das 
Wachstum  von  Erl)senkcimlingen  kaum:  eine  gleich-starke  Lösung  von 
salzsaurem  Chinin  wirkt  dagegen  tödlich.  Strychnin  und  Nikotin  (1:4H7) 
töten  das  Protoplasma  der  Droseratentakeln:  Mor|)hin.  Kurare,  Kolchicin 
wirken  nicht  scliädlich  ein  (Darwix).  In  einer  l"o  Lösung  v(m  essig- 
saurem Strychnin  kann  Schimniel  wachsen.  Dagegen  keimen  Peni- 
cilliumsporen  nicht  in  einer  Saccharoselösung,  der  0.25  Proz.  salzsaures 
Chinin  zugesetzt  wird  (Manassein).  In,  1  Proz.  Morphin  enthaltendem, 
Nährboden  gedeihen  Bakterien  wie  Schimmelpilze  gut. 

Kokain  ist  für  viele  niedere  Tiere  giftig.  Dami.ewsky  beobachtete 
Lähmung  von  ('(ilenteratcn,  Echiiiodormen.  Würmern  durch  Kokain.  Für 
chlorophyllhaltigc  Infusorien  iZy^osdmis  orbicularis)  soll  Kokain  2i>mal 
gifti^'er  sein  als  Strychnin  iChaktentier  .  Auch  hrdiere  Ptlan/en  werden 
durch  Kokain  geschädigt;  0,H  %  Lösung  von  salzsaurem  Kokain  verhin- 
dert z.  B.  die   Keimung  der  Kresse. 

Nikotin  \>\  (>in  starkes  (iift  für  alle  lebenden  Zellen.  Bei  der  Nikotin- 
base, CjoIliiN.,.  kommt   übrigens  noch  die  stark  alkalische,  bei  dem  salz- 
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sauren  Salz,  CioHijXo-fHCl).,.  die  stark  saure  Reaktion  in  Betracht.  Das 
freie  Nikotin  wirkt,  ebenso  wie  das  freie  Koniin.  wegen  seiner  hasischen 
Natur  stark  mazerierend  (vergl.  Kap.  I.  S.  87).  Nach  Greenwood  geht 
die  Giftigkeit  des  Nikotins  ])arallel  dem  Grade  der  Ausbihlung  des  Nerven- 
systems. Für  Amöben  soll  Nikotin  kein  eigentliches  Gift  sein  »?).  Eine 
geringe  Enijjtindlichkeit  hat  auch  Actinosphärium:  es  wird  in  0,1  °o  ^'i- 
kotinlösung  erst  nach  einigen  Stunden  getötet.  Auch  Actinia  ist  wenig 
emptindlich.  Dagegen  werden  Regeuwürmer  schon  von  0,01  ^^  o  Lösung 
angegriffen,  und  von  0.05  "/o  Lösung  rasch  getötet.  Bei  Archidoris  be- 
wirkt O.Ol " ,,  Nikotinlösung  Aufliebung  der.  beim  gesunden  Tiere  zu 
beobachtenden.  Kontraktionen  der  Antennen  auf  Reize  des  Mantelrandes 
hin.  Krebse  sind  gegen  0,01  *^  o  Nikotinlösung  sehr  emptindlich:  bei 
Sepiola  ist  die  Empfindlichkeit  so  grola.  daß  das  Tier  in  0,01  '^  ^  Lösung 
schon  nach  wenigen  Sekunden  stirbt.  Auf  junge  Ei)hyren  von  Aurelia 
wirkt  eine  0,01  •'/o  Lösung  weit  stärker  als  auf  Hydra.  Eine  0,05°  „  Lösung 
hebt  bei  letzterer  die  Empfindlichkeit  für  Reize  auf;  eine  0,5%  Lösung 
ist  tödlich. 

Koniin  ist  für  alle  Tierarten  ein  intensives  Gift. 

Veratrin  ist  —  wie  für  Warmblüter  —  auch  für  Infusorien  außer- 
ordentlich giftig. 

Koffein  ist  nach  Low  für  Algen  und  Infusorien  kaum  giftig  zu 
nennen  <  vergl.  dagegen  Martin  *^:  >.  Algen,  die  wie  Spirogyra  ..gespei- 
chertes aktives  Eiweiß"  (Low)  im  Zellsaft  enthalten,  erfahren  in  Koffein- 
lösungen eine  tropfige  Ausscheidung  desselben,  wobei  aber  das  Leben 
bestehen  bleibt. 

Chinin  ist  der  Typus  eines  Protoplasmagiftes.  Nach  Binz  zeigen 
in  einer  Lösung  von  1 :  20000  Paramäcien  aus  Heuinfus  schon  nach  5  Min. 
beginnende  Lähmung,  später  vollkommene  Bewegungslosigkeit,  und  endlich 
Zerfall  in  Detritus.  Zu  1:10000  tötet  salzsaures  Chinin  Paramäcien  in 
2  Stunden,  zu  1  :  1000  in  3 — 4  Min.  Chinin  tötet  außer  Infusorien  auch 
Rhizopoden  (Amöba  difHuens  und  Actinophrys  Eichhornii).  Den  Strudelwurm 
Planaria  torva  macht  Chinin  zu  1:10CK.)0  fast  sofort  unbeweglich.  Gegen 
Bakterien.  Spalt-,  Sproß-  und  Schimmelpilze  ist  Chinin  mäßig  wirksam: 
Traubenzuckergärung  wird  durch  1:500.  Buttersäuregärung  durch  1:300, 
Milzbrandwachstum  durch  1  :  »525  gehemmt.  Das  Leuchten  von  Leucht- 
bakterien wird  schon  durch  Zusatz  von  Chinin  l:14n00  sofort  stark 
geschwächt  und  in  etwa  30  Minuten  gänzUch  aufgehoben.  Das  Chinin 
hemmt  ferner  bereits  in  sehr  schwachen  Konzentrationen  die  amöboiden 
Bewegungen  der  Leukocyten.  Die  Sauerstoff-übertragende  Wirkung  von 
Blut  (Bläuung  von  Guajaktinktur  in  Gegenwart  von  altera  Terjtentinöl) 
wird  duich  Chinin  gehemmt.  Ebenso  wird  die  s}Tithetische  Bildung  von 
Hippursäure  bei  künstlicher  Durchströmung  der  Niere  durch  einen  ge- 
ringen Chininzusatz  sofort  stark  verzögert  *■'  ^*'). 

Amnion iumb äsen  sind  (als  neutrale  Salze;  für  niedere  Organis- 
men nicht  schädlich.  Algen  leben  wochenlang  in  0.2  °  ^  Lösung  von 
Tetraäthylammoniumchlorid:  Neurin  ist  für  Schimmelpilze  sogar 
ein  vorzüglicher  Nährstoff. 

Chlorammonium  ist  für  Zellen  nicht  indifferent  wie  Chlornatrium. 
In  ^  \  "^  '„  Ammonsulfatlösung  sterben  Infusorien  bald  ab.  auch  wenn  sich 
kein  Ammoniumkarbonat  bilden  kann.  Für  höher  stehende  Pflanzen  geben 
bekanntlich  Ammoniaksalze  keine  so  günstige  Stickstoffquelle  ab  wie  Nitrate, 
wiewohl  letztere  erst  in  Ammoniak  übergeführt  werden  müssen.  Die  Si)i- 
rogjTen  sind  gegen  neutral  reagierende  Ammoniaksalze  selbst  bei  0.1  Vo 
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Verdünnung  sehr  empfindlich.  Spalt-.  Sproß-  und  Schimmelpilze  dagegen 
zeigen  beträchtliche  Resistenz.  Immerhin  weiden  sie  durch  kohlensauren 
Ammoniak  weit  empfindlicher  geschädigt  als  durch  kohlensaures  Natron. 

Indirekt  wirkende  Ctifte.  In  dieser  Gruppe  stellt  Low  eine 
Anzahl  K">rper  von  verschiedene!'  chemischer  Zusammensetzung  und 
verschiedener  physiologischer  Wirkung  zusammen.  Überhaupt  ist  das 
Löwsche  ..System  der  Giftwirkungen"  durchaus  kein  solches,  ilaß  sich  in 
ihm  die  Gesamtheit  der  Gifte  zwanglos  einreihen  ließe.  Low  bringt 
daher  in  einem  Anhang  noch  eine  Anzahl  von  Giften,  die  er  in  keiner 
seiner  Gruppen  unterzuljringen  vermochte. 

Kohlenoxyd  soll  nach  manchen  Autoren  für  niedere  Tiere  und 
für  Prianzen  absolut  indifierent  sein.  Dies  ist  aber  sicher  nicht  unein- 
geschränkt richtig.  Es  ist  bekannt,  daß  Kohlenoxyd-gesättigtes  Blut  nicht 
fault:  dies  kann  doch  wohl  nur  darauf  beruhen,  daß  der  CO  die  Ent- 
wickelung  der  Fäulnisbakterien  hemmt.  Tatsächlich  soll  nach  Franklaxd 
Entwickelungshemmung  von  mehreren  Bakterienarten  (z.  B.  Pyocyaneus) 
stattfinden.  CO  verlangsamt  auch  die  Keimung:  aber  selbst  bei  Ti»  Proz. 
CO  kommt  sie  nicht  zum  Stillstande.  Nach  Demoor'-')  wii-d  durch  CO 
an  den  Leukocyten  das  ..Ektosark"  von  dem  ..Endosark"  abgetrennt,  und 
das  erstere  dabei  in  eine  Anzahl  homogener  Fragmente  zerteilt;  das 
Endosark  wird  gleichzeitig  vakuolisiert.  Der  Tod  soll  in  20  — GO  Minuten 
eintreten. 

Kohlensäure  ist  nur  in  hohen  Konzentrationen  ein  (lift  für  lebende 
Zellen.  In  reiner  COo  werden  Chloroi)hyll-führende  Pfianzeu  im  Dunklen 
allmählich  getötet,  und  zwar  tritt  der  Tod  eher  ein  als  in  reinem  Stick- 
stoff" oder  Wasserstoff".  Bei  Lichtzutritt  funktionieren  aber  die  Pfianzen 
in  reiner  CO.,  noch.  Sie  zersetzen  mittels  ihres  Chlorophylls  Kohlen- 
säure und  schaffen  dadurch  Sauerstoff'  für  die  Atmung  des  Zellkerns  und 
des  Cytoi)lasmas.  —  \'on  den  niederen  Pilzen  lel)en  die.  (iärung  er- 
regenden. Sproß-  und  Spaltpilze  auch  in  reiner  CO.,  fort.  ( iewisse  Bakterien 
aber  werden  durch  CO^  getötet,  während  sie  in  einer  II-Atmosj)häre  lange 
Zeit  am  Leben  bleiben  können  Fränreli.  Nach  Buchner  sind  Cholera- 
.sjjirillen  sehr  emi>findlich  gegen  CO^,-reiche  Luft.  Der  Rauschbrandbacillus. 
wiewohl  er  exquisit  anaerob  ist.  gedeiht  zwar  in  einer  Atmosphäre  von 
Wasserstoff",  aber  nicht  in  einer  solchen  von  Kohlensäure. 

Wasserstoff.  In  reinem  Wasserstoff"  stellen  Amöben  ihre  Bewe- 
gungen ein  und  werden  kugelig  i  Kühne).  Nach  Demoor  soll  Wasser- 
stoff" anfangs  die  Protojdasmabewegung  in  Tradescanfiahaaren  beschleu- 
nigen: sjiäter.  in  1")-  4<>  Min.,  hebt  er  sie  auf.  Das  Prot(tpla<ma  erscheint 
<Iann  granuliiMf.  Nacji  stundetdanger  Bewi^nungslosigkeit  viMinag  Zufuhr 
von  Sauerstoff'  die  Bewegung  wieder  anzuregen. 

Ammoniak.  Stärkere  Lösungen  verursachen  Vakuolisicrung  un«l 
teilweise  Gerinnung  im  Protoplasma  von  Tradescantiahaaren:  die  Granula 
sammeln  sich  um  den  Kern,  und  die  Bewegung  sistieit.  Na<'h  Dkmoou 
sollen  schwache  Lösungen  von  Ammoniak  eist  reizen,  dann  anästhesieren. 
Ammoniak  erzeugt  im  Zell.sift  von  Spirogyren  „ProteosonuMi"- Fällung 
(Low  und  BoKORNY.  s.  oben). 

Neutrale  Sulfite  und  Ilyposulfite  sind  für  niedere  Organismen 
sehr  schwache  (iifte.  (iewrihidichc  Wasserbakterien  und  Mouiuliuen  werden 
«lurch  1",)  Lösung  incht  im  geringsten  ge>chädiy;t.  Infusorien  un<l 
Diatomeen  sterben  allerdings  in  1  "  „  Lösung  ab.  bleiben  alter  zum  Teil  in 
U.l  %  Lösung  daueriul  am   Leben.     Spirogyren  kränkeln  in    1",,  Lösunu 
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erst  nach  mehreren  Tagen:  das  Xatriiunsiilfit  erweist  sich  dfticrer  als  das 
Hyposullit.  In  0.1  °o  Lösung  von  Xatriunihyi)osultit  bleiben  Nematoden. 
Planarien  und  andere  Wassertiere  am  Leben. 

Jodkalium.  Jodkalium  ist  für  niedere  Organismen  durchaus  nicht  so 
inditierent  wie  Chlorkalium.  Schimmel-.  Siiroß-  und  Spaltpilze  vertragen 
bei  neutralen  Nährlösungen  einen  Gehalt  dersell>en  an  KJ  bis  zu  1  Proz. 
(von  KCl  einen  weitaus  höheren).  Höhere  PHanzen  vertragen  Jodkalium 
nicht  wegen  ihres  sauren  Zellsaftes.  Low  untersuchte  die  Wirkung 
kleiner  äquivalenter  Mengen  von  NaCl.  NalJr.  NaJ  auf  junge  Buchweizen- 
pHanzen.  In  0.02*^0  ^'aCl  gelangten  die  PHanzen  zur  Blüte  uncF  zur 
Fruchtliildung.  in  der  entsprechenden  NaBr-Lösung  nur  zur  Blüte:  in 
der  NaJ-Lösung  fand  gar  keine  Stotlzunahme.  sondern  frühzeitiges  Ab- 
sterben statt. 

Natriumnitrit.  In  1^  o  Lösung  von  NaNO^,  sterben  Diatomeen  und 
Infusorien  sehr  rasch  ab.  Spirogyren  sollen  in  solcher  Lösung  erst  nach 
3  —  4  Tagen  leiden:  die  absterbenden  Zellen  sollen  Granulationen  zeigen. 
In  einer  0.1  "q  Lösung  äußert  sich  eine  Giftwirkung  auf  Infusorien 
und  Diatomeen  erst  nach  einigen  Tagen:  Spirogyren  lassen  selbst  nach 
8  Tagen  nichts  Krankhaftes  erkennen.  —  Bakterien  sollen  in  alkalischen 
Nährlösungen  0.02  Proz.  NaNO.,  und  mehr  gut  vertragen  (s.  oben  S.  220). 

Stickst  off  wasserst  off  säure.  Die  neutralen  Salze  der.  von  Curtius 
entdeckten.  Stickstoffwasserstoffsäure.  N^H.  sind  ziemlich  starke  Protoplas- 
magifte. In  O.Oö^  0  Lösung  sterben  nach  30—40  Minuten:  Nematoden, 
Planarien.  Ostrakoden.  Kopepoden.  Asseln,  kleine  Insektenlarven,  junge 
Wasserschnecken  (Planorbis,  Limnaea):  nach  2V2  — -^  Stunden  sterben 
kleine  Wasserkäfer,  noch  später  die  Egel.  In  einer  0,01 ''o  Lösung  gehen 
nach  20 — 40  Stunden  die  Krustaceen  zu  Grunde,  nach  4  Tagen  Wasser- 
käfer und  Schnecken:  Egel  und  Insektenlarven  sind  mich  (5  Tagen  noch 
lebendig.  Infusorien  sterben  in  einer  o.l  ^  o  Lösung  von  N.Na  nach 
2  —  2V2  Stunden:  in  O.Ol^'o  Lösung  selbst  nach  2  Tagen  nicht. 
Saccharomyces  cerevisiae  stirbt  in  0.0;")'*',^  Lösung  nach  2  Tagen  nicht; 
Schimmelpilze  dagegen  und  Fäulnisbakterien  vermögen  sich  in  Nähr- 
lösungen, die  O.Oö  Proz.  N^Na  enthalten,  nicht  zu  entwickeln.  Algen  werden 
nur  langsam  angegriffen:  in  0.(H^\,  N.,Na  sterben  Diatomeen.  Desmi- 
diaceen.  Oscillarien  nach  4—5  Tagen.  Sjjirogyren  noch  weit  langsamer 
(LOW).  (Darnach  ist  das  Diamid.  N.,H4,  wie  das  Hvdroxylamin.  Nll.OIl, 
weitaus  giftiger  als  das  N^Na.)  Phanerogamen  sind  empfindlicher  gegen 
N:^Na:  Lujdnen-  und  Gerstenkeimlinge  sterben  in  einer  0.02",,  Lösung 
von  NgNa  Ijinnen  3—4  Tagen  ab. 

Salze  der  Alkalien  und  alkalischen  Erden.  Wenn  man  die.  für 
Phanerogamen  unumgänglich  notwendigen.  Natrium-  und  Kaliumsalze  durch 
Lithium-  oder  Rubidiumsalze  substituiert,  so  resultieren  keine  Hunger-, 
sondern  geradezu  ^'ergiftungserscheinungen  (Low).  Das  Rubidiumnitrat 
soll  viel  giftiger  sein  als  das  Chlorrubidiiim:  Das  RbNO^  bringe  bei 
Buchweizenptlänzchen  abnorme  Stärkeanschoppungen.  Einrollen  der  Blätter. 
Verdickung  und  Torsion  des  Stengels  hervor:  die  PHanzen  sterben  noch 
vor  der  Blütenbildung.  Die.  unter  dem  EinHub  von  R1)C1  stehenden. 
Exem])lare  bringen  zahlreiche  Blüten  hervor,  und  zeigen  jene  Er- 
scheinungen nicht:  sie  sterben  aber  bald  nach  der  Blütenbildung  al».  nach- 
dem die  Chlorophyllkörper  erkrankt  sind.  —  Bei  niederen  Pilzen  und 
den  einfacheren  Algen  wirken  weder  Lithium-  noch  Rubidiumsalze 
schädlich:  ja  bei  Pilzen  können  letztere,  sowie  die  Cäsiumsalze.  mit 
Vorteil  die  Rolle  der  Kalisalze  für  das  Wachstum  übernehmen  (^Nägeld. 


232  Protoplasmagiftwirkung. 

RiCHET  versetzte  ]\Iecr\vasscr  mit  steigenden  Mengen  von  Metallchloriden, 
und  fand  als  Maximalgehalt,  der  Fischen  gestattete,  länger  als  4s  St.  zu 
leben,  für  Natrium  =24,17  g.  für  Kalium  =0,1  g,  für  Ammonium 
=  0.0G4  g.  für  Magnesium  :=  1,5  g,  für  Calcium  =2,4  g.  für  Stron- 
tium =  2.2  g.  für  Baryum  =0.78  g  pro  1  Liter.  —  Chlorbaryum 
ist  nach  Low  für  niedere  Organismen  nicht  stark  giftig:  \'orticellen  und 
Paraniäcien  werden  in  einer  0.1  °'o  Lösung  von  Harvumnitiat  noch  nach 
mehreren  Wochen  in  lebhafter  Bewegung  gefunden:  ebenso  Amöl)en. 
Algen  lassen  sich  in  einer  0.4  ^,o  Barvumnitratlösung  züchten  iman  muß 
nur  vermeiden,  daß  das  ßarvtsalz  den  für  die  Ernährung  nötigen  Schwefel 
als  unlösliches  Sulfat  niedei'schlägt  und  dadurch  den  Zellen  unzugänglich 
macht).  Spirogyren  zeigen  sell)st  in  1  "^  '„  Lösung  von  BaiNOy).,  nach  2  Tagen 
keine  Schädigung.  Knop  fand,  daß  Maisptianzen  Baryumsalze  ohne 
Schaden  aufnehmen.  —  Die  Magnesiunisalze  sind  für  Schimmel-.  Sju-oß- 
und  Spaltpilze  unschädlich.  Für  chlorophyllführende  PHanzen  ihöhere 
wie  niedere)  werden  sie  aber  schädlich,  wenn  nicht  gleichzeitig  Calcium- 
salze  vorhanden  sind.  Keimlinge  von  Mcium  oder  Pisuni  treiljen  in 
einer  0,5 "/V,  Lösung  von  IMgSOj  oder  Mg'NO.^).,  keine  neuen  Neben- 
wurzeln mehr,  und  Wurzelhaube  wie  Epidermiszellen  sterben  nach 
einigen  Tagen  ab.  (In  einer  gleich-starken  Lösung  von  Ca(N03)2  bleiben 
die  Wurzeln  am  Leben  und  treiben  Ne])enwurzeln).  In  einer  0.1  ^/o 
Mg(N03)2-Lösung  sterben  kleinere  Spirogyren  schon  nach  6  —  12  Stunden, 
während  ebenso  starke  Lösungen  von  CaiNO^).,.  P)a^N0;^)2.  KNO3.  NaXOj 
gut  ertragen  werden.  Es  zeigt  sich,  daß  zuerst  der  Zellkern  und  der 
Chlorophyllkörper  angegriffen  werden.  Dies  sind  aber  alles  keine  un- 
mittelbaren Giftwirkungen  des  Mg;  denn  die  Gegenwart  genügender 
Mengen  von  Ca-Salzen  genügt,  um  die  Giftwirkung  der  Magnesiumsalze 
vollständig  aufzuheben.  Die  giftige  Wirkung  des  ^Ig  erklärt  sich  wahr- 
scheiidich  daraus,  daß  durch  dasselbe  ein  Austausch  von  Ca-Atomen. 
die  als  Bestandteile  des  Pffanzennukleins  für  das  Leben  wichtig  sind, 
herbeigeführt  wird.  —  Infusorien  sollen  in  0.2"/,,  Lösung  von  MgS04 
nach  einer  Reihe  von  Tagen  absterl)en.  während  sie  in  0.2<'/„  CaS04  nicht 
nur  am  Leben  i)leiben.  sondern  sich  noch  beträchtlich  vcrmehi'on. 

Fluornatrium  (vergl.  auch  weiter  unten)  bewiikt  nach  L(")w  zu 
0.2  Proz.  Absterben  verschiedener  Algen  (Oscillaria.  Cladophora.  Odogo- 
nium.  Diatomeen)  binnen  24  St.;  ebenso  von  Blättern  von  Wasserjjtlanzen 
(Trapa.  Elodea,  Vallisneria).  In  einer  0,5%  Lösung  von  FlNa  ist  der 
Zellkern  von  Si)irogArcn  bereits  nach  1  Stunde  verändert:  teils  venpiillt 
er.  teils  wird  er  kontrahiert:  bald  darauf  beginnen  \eniuellungserschei- 
nungen  des  Cldoropliyllkörpers.  —  Auf  niedere  Pilze  ül)t  FlNa  noch 
l>ei  großer  Verdünnung  eine  hemmende  Wirkung  aus.  Nach  Effhont 
wirkt  schon  eine  O.Ol^o  FlNa-Lösung  der  Gärtätigkeit  der  Milchsäure- 
baciijen  entgegen:  0.01%  FlNa  wirkt  bereits  fäulniswidrig  (freie  FIII 
wirkt  lO  — 2<>nial  stärker  als  CHI).  —  Sproßpilze  sind  weniger  emptind- 
licli.  Ein  Zu>at/.  von  r),5  mg  FIK  zu  ino  ccin  ZuckerlTisung  soll  sogar 
förderlich  auf  die  (iärung  wiiken.  Diese  Wirkung  ist  itei  Anwesetdieit 
von  Kalksalzen  altgescliwächt.  offenbar  weil  schwer  lösliches  Fluorcalcium 
sich  bildet.  Die  giftige  Wirkung:  des  FlNa  ist  nicht  etwa  in  einer  Kalk- 
cntziehung  (oder  doch  nicht  in  dieser  allein»  zu  suchen:  denn  sonst 
iniißten  neutrale  Oxalate  ebenfalls  giftig  auf  Spidtpilze  wirken,  was  nicht 
der   Fall   ist. 

Oxalate,  l'ber  die  Wirkung  von  neutralem  Natrium-  und  Kaliuni- 
n\;d;ii    ;nif  niedere  Organismen  hat   Low  Versuche  angestellt.     In  n.5"„ 
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L()sun,i?  sterben  Asseln.  Kopepodcn  und  Rotaforien  in  30  — öO  Minuten  ab. 
Dann  folgen  Egel  und  Planarien.  hierauf  Insektenlarven  und  Osti-akoden: 
nach  24  Stunden  leben  noch  Wasserkäfer,  Wassermilben  und  einzelne 
Nematoden.  (In  einem  Kontroll  versuch  mit  neutralem  weinsauren  K'ali 
lel)ten  jene  Organismen  fast  alle  noch  nach  24  Stunden,  viele  noch  nach 
mehreren  Tagen.)  In  einer  0.1  <^/o  Lösung  von  (COOK),  starben  Asseln, 
Kopepoden,  Rotatorien  nach  3  — 4  Stunden,  kleine  Planarien  nach  3  Tagen: 
Ostrakoden  waren  darin  noch  nach  H  Tagen  lebendig.  Infusorien.  Flagel- 
laten.  Diatomeen  fand  Low  nach  25  Stunden  in  einer  0,0  %  Lösung 
von  neutralem  Oxalsäuren  Kali  oder  Natron  tot.  dagegen  in  weinsaurem 
Natron  oder  Kali  noch  lebend.  In  0.2  7.)  Lösung  lebten  nach  24  Stunden 
noch  einige  \^)rticellen  und  Euglenen:  bei  0,1  Proz.  scheint  die  (iiftwirkung 
fast  völlig  verschwunden  zu  sein.  Fadenalgen  (Zygneina,  Mongeotia. 
Vaucheria,  Sphärojjlea,  Cladophora,  üdogonium)  sterben  Irinnen  24  Stunden 
ab.  Bei  Spirogyren  läßt  sich  sehr  gut  beobachten,  daß  zuerst  der  Zell- 
kern angegriffen  wird.  Derselbe  quillt  in  einer  O.ö  %  Lösung  nach 
einigei-  Zeit  auf  und  wird  zu  einem  unregelmäßig  konturiei-ten  (iebilde. 
Läßt  man  dagegen  eine  2 "  ,,  Lr)siing  auf  die  Si)irogyren  einwirken,  so 
gewahrt  man  schon  nach  5  Minuten,  daß  die  Kerne  sich  auffallend  stark 
kontrahieren  und  daß  nach  10  Minuten  kein  einziger  Kern  mehr  intakt 
geblieben  ist.  Das  Cytoplasma  ist  allem  Anschein  nach  noch  völlig  un- 
verletzt, doch  erholen  sich  die  Zellen  nicht  wieder:  nach  24  Stunden 
zeigen  sie  sich  in  allen  Teilen  abgestorben.  Die  Chloro))hylll)än(ler  be- 
ginnen in  2  %  Oxalatlösung  nach  20  Minuten  Vercpiellung  zu  zeigen. 
Auch  an  einem  Querschnitt  der  gewöhidichen  Zwiebel,  der  in  2  "^/o  Oxalat- 
lösung gebracht  wurde,  beobachtete  Low,  daß  zuerst  eine  Veränderung 
des  Zellkernes  stattfindet:  derselbe  zeigte  sich  in  10 — 15  Min.  um  Vs 
seines  Durchmessers  kontrahiert,  wobei  eine  Trübung  eintrat.  Auch  für 
höhere  Pflanzen  sind  die  Oxalate  giftig.  Es  lindet  sich  zwar  in  vielen 
grünen  Pflanzen  lösliches  saures  oxalsaures  Natrium :  dasselbe  ist  aber 
meist  in  \'akuolen  mit  verhältnismäßig  dicker  Wand  eingeschlossen.  — 
Die  freie  Oxalsäure  ist  stark  giftig,  weit  giftiger  als  andere  organische 
Säuren:  es  addiert  sich  hier  die  spezifisclie  Giftwirkung  zu  der  Säure- 
wirkung. Nach  Low  soll  noch  0.0001  "q  Oxalsäure  nach  ö  Tagen 
Kontraktion  der  Zellkerne  von  S])irogyra  Ix'wirken.  Die  (iiftwirkung 
der  Oxalsäure  bezw.  der  Oxalate  auf  den  Zellkern  führt  Low  darauf 
zurück,  daß  durch  dieselben  das  Calcium,  das  einen  normalen  Bestand- 
teil des  Nukleins  darstellt,  aus  seinem  Verband  mit  den  übrigen  Be- 
standteilen des  Moleküls  herausgerissen  wird.  —  Die  Oxalsäure  ist  aber 
kein  allgemeines  Protoplasmagift:  niedere  Pilze  werden  durch  dieselbe 
nicht  angegriffen.  Dies  kann  ich  bestätigen:  Bacillus  jjyocyaneus  und 
Staphylococcus  pyogenes  aureus  wachsen  in  einer  Bouillon  mit  5  Proz. 
Natriumoxalatgehalt.  Freie  Oxalsäure  ist  für  Sproß-  und  Spaltpilze  nicht 
schädlicher  wie  andere  Säuren  bei  gleicher  Konzentration  (vergl.  Kap.  II). 
—  Die  Versuche  mit  Oxalsäure  zeigen,  daß  sich  ein  und  derselbe  che- 
mische Körper  verschiedenen  Protoplasmagel)ilden  gegenül)er  ganz  ver- 
schieden verhalten  kann,  daß  man  dalier  den  Befund  an  einer  Zellart  oder 
einem  i)estimmten  Organismus  nicht  ohne  weiteres  verallgemeinern  darf. 


Systematische     Untersuchungen     über     Protoplasmagiftwirkung    an 
einer  größeren  Zahl  einfacher  Objekte   sind  bisher   sehr   spärlich   (buch- 
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gefülirt  worden.  Eine  solclie  ist  die  Untersuchung  von  Binz  über  die 
Chininwirkung,  deren  haujjtsächliche  Ergebnisse  wir  oben  referiert 
haben  ^•*  •■''>). 

Ausfülirliche  Untersuchungen  über  die  Wirkung  gewisser  Agentien 
auf  Infusorien  (Stylonvcliia  pustulata  und  Euplotes  Charon)  hat  ferner 
Rossbach  angestellt^')-  Er  kam  zu  folgenden  Ergebnissen:  Die  Alka- 
loide  Strvclniin.  Chinin  und  \'eratrin.  sowie  das  Digitalin  und  der  Wasser- 
stoff rufen  eine  vollständige  Paralyse  der  kontraktilen  IJlase  hervor, 
während  die  Wimpern  noch  längere  Zeit  ihre  Bewegungen  fortsetzen. 
Konzentrierte  Lösungen  von  Kochsalz  oder  Zucker  liaben  ein  Ge- 
rinnen des  Protoplasmas  der  Infusorien  zur  Folge.  Sauerstotiabschluß, 
Alkohol.  Alkalien  und  Alkaloide  bewirken  Autquellen  des  ProtO]»lasmas. 
Als  Ursache  der  Wirkung  der  Alkaloide  betrachtet  Rossbach  die  ge- 
schwächte Oxydationsfähigkeit  des  Protoplasmas.  (V) 

Tappeixer  hat  bei  der  systematischen  Untersuchung  der  Wirkungen 
des  Huornatriums  auch  die  Protoplasmagiftwirkung  dieses  Kür])ers  ge- 
prüft^--^-^K  Tappeiner  brachte  den  Nerven  eines  Xervniuskelpräparates 
vom  Frosch  in  eine  Fluornatriumlösung.  Sofort  traten  tibrilläre  Muskel- 
zuckungen und  Kontraktionen  ganzer  Muskclgru])]ien  der.  von  dem 
Nerven  versorgten.  Muskeln  auf.  Bald  alier  hörten  diese  Erscheinungen 
auf  und  der  Nerv  zeigte  sich  nunmehr  durch  faiadische  Reizung  un- 
erregbar (vergl.  auch  die  Versuche  von  Grützner  Kap.  I  p.  9(5).  2"/o 
Lösungen  töteten  den  Nerven  in  1  St.,  1  "o  in  2  St..  0,04  °  „  in  5  St. 
0,02  "^/o  in  8  St.  Ähnlich  verhielt  sich  der  quergestreifte  Muskel. 
In  Fluornatriuml(»>ung  gebracht,  zeigte  er  lebhafte  Zuckungen :  diese 
hörten  liald  auf.  der  Muskel  zog  sich  noch  stärker  zusammen  und  wurde 
unerregbar.  Bei  Anwendung  dünner  Muskeln  (Sartorius.  Bauchmuskeln) 
war  dies  in  2%  Lösungen  nach  5  Min.,  in  l"  „  nach  12  Min.,  in  0.02 "o  in 
1  V2  St.  der  Fall.  —  Wie  die  peripheren  motorischen  Ap])arate.  wurden 
auch  die  sensilden  durch  Fluornatrium  gelähmt.  Lielj  Tappeiner  das 
Bein  eines  enthirnten  Frosches  (sogenannten  Retiexfrosches)  etwa  bis 
zum  Fußgelenk  in  eine  2*'/<,  Lösung  von  Fluornatrium  eintauchen,  so  be- 
gann es  alsbald  zu  zittern  und  zu  zucken.  Wurde  das  Präparat  nach 
1  St.  herausgenommen,  und  mit  0.06  "/o  HCl  geprüft  (durch  die  normaler- 
weise lebl'.afte  Flucht-  und  Abwehrbewegungen  hei'vorgcrufen  werden),  so 
erhielt  er  von  keiner  Hautstelle,  die  mit  dem  Fluoniatrium  in  IkMührung 
gewesen  war.  eine  Reaktion;  es  war  also  Lähmung  der  sensil)len  Nerven- 
endigungen eingetreten.  —  Brachte  Tappeiner  einige  Tropfen  einer 
2%  Fluornatriumlösung  in  den  Augenbindehautsack,  so  erfolgte 
nur  vorübergehende  Rötung  und  Sekretion.  Wurde  aber  das  Auge 
dauernd  mit  2  °'o  FlNa-L<tsung  irrigiert.  so  entwickelte  sich  Entzündung 
der  ganzen  iJindehaut  und  obeiHächliche  Trü])ung  der  Cornea.  Nach 
2-stündiger  Einwirkung  zeigte  die  stark  getriil)te  Cornea  auch  einige 
oberflächliche  EjjithehU'fekte.  und  die  stark  injizierte  und  geschwellte 
Conjunctiva  wies  zahlreiche  nekrotische  Herdchen  auf.  —  Es  wurde 
dann  weiter  die  wachstumshemmende  und  keimtötende  Wirkung 
von  Flu(»rii;itrinni  an  Reinkulturen  von  l>akterien  1  Cho]era>pirill(Mi. 
ButtersäurebacilicM.  l>acterinm  coli.  Staidiylococcus  jtyogenes  aureus)  ge- 
jirüft.  Darnach  vermögen  2  "/„  Lösungen  von  Fluornalrium  vegetative 
Formen  von  Bakteri<'n  in  1  -«•  Tagen  zu  töten;  auf  Sjioren  zeigte  sich 
hingegen  keine  Wirkung.  Die  Entwickelungshcnimnng  war  eine  voll- 
ständige bei  0,;")  Proz.  Fluornatriumgehalt.  0.2.')",,  FINa  unterdrückte 
das    Wachstum     von    S|iirillum    cholerae    und    Staphylococcus    pyogencs 
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aureus,  ließ  aber  eine  scliwächcre  Entwickelung  von  Bacillus  butyricus 
und  eine  stärkere  von  Bacterium  coli  zu.  0.1*^0  FlNa-Lösung  zeigte 
sich  nur  noch  schwach  wirksam.  —  Auch  Hefepilze  waren  bei  Gegen- 
wart von  0.3 — 1.0  Proz.  Fluornatrium  nicht  fähig,  sich  zu  entwickeln. 
..Da  das  Fluornatriunv.  schließt  Tappeixer.  ..keine  Einwirkung  auf  Ei- 
weiß zeigt  —  denn  damit  versetzte  Lösungen  von  HühnereiweiU  und 
Serum  blieben  anscheinend  unverändert  —  ist  eine  Einwirkung  nach 
Art  einer  grob-chemisch  ätzenden  Substanz  unwahrscheinlich.  Es  bleibt 
daher  nur  die  Annahme  einer  bloß  auf  organisiertes  Eiweiß  (Proto- 
plasma) gerichteten  Wirkung."  Das  Fluornatrium  ist  nach  diesen  Unter- 
suchungen Tappeixers  als  der  Typus  eines  Protoplasmagiftes  hinge- 
.stellt  worden. 

Tappeiner  hat  ferner,  zum  Teil  mit  Grethe^^-^")  die  Wirkung 
von  verschiedenen  Chininderivaten  auf  Paramäcien  und  andere  niedere 
Lebewesen  untersucht. 

Chinin 1 :  1000  tötet  Paramäcien  in  1 — o  Min. 

1:10000  .,  ..  ..       2  St. 

Cinchonin 1 :  1000  ..  ..  ..  12-16Min. 

Chinolin 1  :  1000  ..  ..  ..     80       .. 

Lepidin  (j'MethylchinoUn)     .     .     .  1:1000  ..  ..  ..     25       ,, 

pMethoxy-  yMethylchinolin  .     .     .  1  :  1000  ..  ..  ..     20       „ 

Chinaldin    (aMethvlchinolin)    und 

Thallin.     .     .   " 1:1000  .,  ..  .,17,— 2 St. 

Pyridin.  1 :  1000,  ist  so  gut  wie  unwirksam. 

j'Phenvlchinolin  wirkt  ca.  lOmal  so  stark  wie  Chinin :  es  tötet  zu 
1  :  lOCk.)  Paramäcien  fast  momentan,  zu  1 :  10000  in  3 — 4  Min. 

Noch  weit  wirksamer  ist  Phosphin  (=  Amidoj)henylakridin)  l>ezw. 
Methyl-  und  Äthylphosphin.  Diese  töten  zu  1 :  20000  Paramäcien  in 
1  Min.,  zu  1 :  500000  in  einigen  Stunden. 

Auf  Bakterienentwickelung  <  ammoniakalische  LIarngärung.  Butter- 
säuregärungi  wirken  Phosphine  1 :  1000  nur  abschwächend,  nicht  voll- 
ständig hemmend. 

Tappeiner  hat  dann  weiter  mit  Pi.\ab^'^)  beobachtet,  daß  einige 
fluoreszierende  Stotfe  (Akridin.  Phenylakridin.  Eosin.  Chinin  1  bei  Be- 
lichtung eine  weitaus  stärkere  Wirkung  auf  Infusorien  entfalten  als 
im  Dunklen.  Der  Etfekt  kommt  nur  bestimmten  Strahlen  zu.  und  zwar 
bei  jedem  Stoffe  anderen  Strahlen:  bei  Eosin  z.  B.  den  grünen,  bei 
Akridin  den  violetten  Strahlen,  also  denjenigen,  die  die  Fluoreszenz  der 
betreffenden  Stoffe  erregen. 

Auf  meine  \'eranlassung  hat  Zahn  nach  den  im  ..Allgemeinen  Teil" 
erörterten  Prinzipien  und  nach  den  im  ..^lethodologischen  Teil"-  ange- 
gebenen ]\Ietlioden  die  Wiikungen  einiger,  als  tyi»ische  Protoplasmagifte 
anerkannter.  Stoffe  untersucht,  und  diesen  einige  tyitische  Nervengifte 
gegenübergestellt"').  Zahn  untersuchte  Fluornatrium.  Ilydroxylamin, 
Formaldehyd  als  reine  Protoplasmagifte.  Morphin  und  Kurare  als 
reine  Nervengifte  (und  zwar  das  Morphin  als  ..zentrales",  das  Kurare 
als  ..peripheres"  Nervengift),  und  Strychnin.  das  neben  ausgeprägter 
Nervenwirkung  auch  deutliche  Protoplasmagiftwirkung  besitzt:  übrigens 
äußert  auch  das  Kurare  auf  einige,  sehr  wenig  resistente,  Zellformen 
direkt  schädigende  Wirkung. 
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Wirkung  auf  Oitalina  ranarum, 
1  7o  tiiftlösungen. 


Verbindung 

Nach   5    Min. 

Nach   30  Min. 

Fluornatrium 

Infusorien  unbewegHch. 

Unbeweglich;   Bildung  kleiner  Va- 
kuolen;  teilweises   Platzen. 

Hydroxylamin 
Fornialdehyd 

Unbeweglich. 

UnbewegHch;  fast  alle  geplatzt 

und  zertrümmert. 

Unbeweglich;  geplatzt. 

Strychnin 
Kurai  e 
Morphin 

Bewegung  verlangsamt. 

Bewegung  verlangsamt. 

Normal  beweglich. 

UnbewegHch;  Form  erhalten. 

Unbeweglich;  Form  erhallen. 

Bewegung  fast  ganz  aufgehoben; 

Form  erhalten. 

Versuche    an    Staphylococcus    pyogenes    aureus    und    an 
Bacillus  pyocyaneus. 


Verbindung 


AVachstumshemmung 
Staphylococcus     Pyocyaneus 


Keimtötung 
Staphylococcus  Pyocyaneu? 


Fluornatrium 

Hydroxylamin 

Formaldehyd 


Ö-0.75  7o 
0,1  »0 


0.5 
0,1 
0,05 


2  "  Q  nach  6  Tagen  ]i,5 — 2 "/^  nach  4Tagen 
2  %  nach  6  Tagen  1,25  — 1,5°  „  n.  4  Tag. 
0,075  "0  ^^^^  '  ^^S  0,075 — O''  "0  "•  '  T^ 


Kurare  und  Morphin  beeinträchtigen  selbst  in  2  %  Lösungen  das 
Wachstum  nicht;  dagegen  zeigt  Strychnin  für  Staphylococcus  zu  0,5  — 
0.75  Proz..  für  Pyocyaneus  zu  1,25 — 1.5  Proz.  entwickelungshemmende. 
für  Staphylococcus  zu  2  Proz.  in  6  Tagen  tötende  Wirkung,  während 
Pyocyaneus  nicht  abgetötet  wird. 

Schimmelpilze  wuchsen  in  1%  Lösung  aller  <3  untersuchten  (Jifte. 
Schimmelpilze  gedeihen  auch  auf  7  %  Sublimat .  auf  5 "  ^  Schwofel- 
säure, zeigen  also  ganz  ungeheure  Resistenz,  und  sind  deshalb  zum 
Studium  der  Protoplasmagiftwirkung  wenig  geeignet.  In  Phenol.  Phenyl- 
hydrazin gehen  übrigens  auch  Scliininielpilze  ra.scli  zu  (Irunde. 

Versuche  ül)er  Hefegärung. 

Keine   CO,-Bildung  erfolgte  bei  Fluornatiium     bei  o, i — 0,25  "„ 
„  ,,  „  „     Hydroxylamin     ,,    2  "  „ 

„  ,,  „  „     Formaldehyd      „    0,1 — 0.5°, 

,,  „  „  „     Strjchnin  „     1,5  —  2  "  ^ 

Kurare  ,.     i  "  „ 

.Morphin  ,,     1,5  "  „ 

Es  wurden  immer  je   lU  Senf.>^amon 


Normale 


Keimung  von  Senfsamen. 


in  dif!  zu  untersuchenden  Lösungen  gebracht,  und  2,  4.  7  Tage  beobsichtet. 
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Versuche  am  isolierten  Nerven  und  Muskel  des  Frosches. 


Fluornatrium 

Hydroxylamin 

Fomialdehyd 

Kurare 

Strj'chnin 

Morphin 


I  "  j,   Nerv  nach    i    Std.   nicht  mehr  erregbar, 

O,  I  "„  Muskel   nach    i    Std.   nicht  mehr  erregbar, 

I  "  3   Xerv  nach    25    Min.   keinen   Tetanus  mehr  gebend, 

I  "  Q  Muskel  nach    25    Min.  unerregbar, 

I  "  Q  Xerv   nach   40   Min.   unerregbar, 

I  "  g  Muskel   nach   5    Min.   unerregbar, 

0,1  '\  Muskel   nach   5    Min.   unerregbnr, 

I  ^  g  Xerv  nach   20   Min.   unerregbar, 

I  "  j   Muskel   nach  30  Min.  unerregbar, 

I  **  „  Xerv  nach  4  Std.   noch  erregbar. 

I  "  Q  Muskel  nach    i    Std.   noch  Zuckung  gebend, 

I  "  p   Xerv  nach    lOO   Min.  unerregbar, 

I  "  g   Muskel  nach    100   Min.  unerregbar. 


Eine  eingehende  Untersuchung  einer  großen  Reihe  chemischer 
Substanzen  auf  Infusorien  (hauptsächlich  Paramäcium  caudatum  und 
Vorticella  microstoma)  hat  Korentschewsky  durchgeführt^**). 

Die  nachstehende  Tabelle  gibt  eine  Übersicht  über  die  tödlichen 
Gaben  der  verschiedenen  Stotfe.  Als  tödliche  Gabe  ist  diejenige  be- 
zeichnet, die   die  Bewegungen  der  Infusorien    sofort   dauernd  vernichtet. 

Coffeinum  purum i  :  90 

„          natriosalicylicum       .      .  i  :  40 

,,          natriobenzoicum       .      .  i  :  30 

Theobrominum  natriosaiicylicam  .  i  :  41 

SüAchninum  nitricum     .      .      .      .  1:1 700 

Veratrinum  muriaticum         ...  1  :  1300 

Physostygminum   saiicylicum    .  1  :  180 

Strophantinum   purum     .      .      .      .  i  :  100 

^lorphiiium  muriaticum        ...  i  :  40 

Cocainum  muriaticum      ....  i  :  40 

Atropinum  sulfuritum     ....  1  :  20 

Antipyrnium 1  ;  15 

Xeutralrot i  :  ^^o 


Hydrarg 

vrum  bichloratum     .     . 

1  :  50  000 

Acidum 

hvdrochloriaim    . 

I  :    2  300 

,, 

salicvlicum      .      .      .      , 

.      I  :     I  300 

,, 

benzoicuni       .      .      .      . 

I  :     I  200 

Natrium 

causticum        .      .      .      , 

I  :     I  000 

chloratum        .      .      .      , 

,      1  :          20 

)) 

saiicylicum      .      .      .      . 

'  •■         35 

„ 

benzoicum      .     .     .     , 

.      I  :          2« 

,, 

bromatum       .      .      .      . 

.      I  :           13 

,, 

jodatum           .      .      .      . 

.      I  :           13 

Kalium 

chloratum        .      .      .      , 

I  :           20 

,, 

bromatum       .      .      .      . 

,      I  :           13 

„ 

jodatum 

,      I  :           13 

Ammonium  bromalum 

.      1  ;           13 

Alkalien  in  stärkeren  Konzentrationen  l»ewirken  momentanes  Zer- 
schmelzen des  ganzen  Zelleibs :  in  starken  \'erdünnungen  (1 :  5000 — TOOO) 
bewirken  sie  Quellung  und  Klärung  de.-^  Protoplasmas. 

Säuren  bewirken  in  stärkeren  Konzentrationen  Gerinnung  des 
Protojjlasmas;  in  starker  Verdünnung  (1:1500—2000)  Kontraktion  des 
Körpers  und  Verkleinerung  der  \'akuolen.  Durch  l:2o00 — '2><W  wird 
das  Protoplasma  gequollen  und  durchsichtig:  dann  bilden  sich  zahlreiche 
Vakuolen,  .schließlich  findet  (ierinnung  statt. 

Acidum  saiicylicum  bewirkt  zu  1:1500  die  Bildung  zahlreicher 
kleiner  Vakuolen.  Klärung,  Aufquellung  und  Schlatfheit  des  Protoi)lasmas. 

Acidum  benzoicum  bewirkt  die  Bildung  wenig  zahlreicher,  größerer 
\'akuolen :  macht  das  Protoplasnui  nicht  schlaff,  sondern  eher  rigid. 

Natrium  saiicylicum,  1  :  ino— 1.5(>,  macht  die  Infusorien  schlaff. 
ge(iuollen  und  durchscheinend.  Die  pulsierenden  Vakuolen  vergrößern 
sich  manchmal  um  das  4  fache. 

Natrium  benzoicum,  1:1(X) — 150.  wirkt  viel  weniger  schädlich 
als  das  salicylsaure  Natrium,  verursacht  viel  si)äter  Auf(|uellung  des  Proto- 
plasmas, bewirkt  keine  Vergrößerung  der  pulsierenden   X'akuolen. 

Coffeinum  ])urum  macht  bei  Vorticella  die  Kontraktionen  des 
Stieles  .sehr  energisch,  dabei  langsamer:  die  Periode  des  Loswickeins 
wird  um  das  4 — 5fache  verlängert.  Die  pulsierende  ^'akuole  wird  enorm 
vergrößert.    —    Bei   Paramäcien    wird    anfangs    die    Energie    aller    Be- 
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wegungen  stark  vermehrt.  Es  findet  (bei  1:400—1000)  geringe  Quellung 
des  Protoplasmas  statt.  Vor  allem  aber  vergrößern  sich  (bei  1:400)  die 
N'akuolen  immer  mehr:  die  2  ^'akuolen  vereinigen  sich  zu  einer  Riesen- 
vakuole,  die  von  dem  Protoi)lasma  in  dünner  Schicht  umgeben  wird; 
dabei  bewegt  sich  das  so  entstandene  ..Kugelinfusor'  noch  ziemlich  lange 
Zeit  recht  Icljhaft. 

Coffeinum  natriosalicylicuni.  1:150—200.  bewirkt  sehi-  be- 
deutende Vergröberung  der  pulsierenden  Vakuolen.  (^)uellung  und  Schlau- 
heit des  Protoplasmas,  bedeutende  p]nergieabnahme  und  Kraftverminderung 
aller  Bewegungen. 

Coffeinum  natriobenz oleum.  1:150—200,  bewirkt  zunächst 
starke  Erregung.  Die  schädigende  Wirkung  (Quellung  und  Schlaffheit 
des  Protoplasmas)  ist  geringer  und  setzt  später  ein  als  bei  dem  Coffeinum 
natriosalicvlicum.    Die  Vergrößerung  der  \'akuolen  ist  keine  so  bedeutende. 

Theobrominum  natriosalicvlicum  bewirkt  enorme  Vergröße- 
rung der  Vakuolen,  die  sich  noch  lange  Zeit  langsam  kontrahieren,  ge- 
ringe Quellung  und  Schlaffheit  des  Protoplasmas. 

Natrium  chloratum.  1:20 — 200.  bewirkt  Umgestaltung  des 
Protoplasmas  in  eine  durchsichtige,  glasartige  Masse,  dabei  eine  starke 
Verkleinerung  aller  Dimensionen.  Schließlich  gehen  die  Paramäcien  unter 
Gerinnung  und  Trübung  des  Protoplasmas  zugrunde. 

Kalium  chloratum,  1:50—200,  bewirkt  ähnliche  anatomische 
Veränderungen  wie  XaCl.  Im  Anfang  erzeugt  es  aber  eine  anhaltende 
Erregung,   bei  manchen  Infusorien  geradezu  ..Krämpfe". 

Kalium  Jodatum  bewirkt  in  stärkeren  Konzentrationen  (1:20—50) 
Schrumpfung  wie  XaCl  und  KCl,  in  schwächeren  (1 :  50  — 11K3)  Krämpfe 
wie  das  KCl. 

Natrium  jodatum  bewirkt  keine  Krämpfe.  Dagegen  führt  es. 
selbst  in  stark  verdünnten  Lösungen  (1:140 — 180i,  nach  einiger  Zeit 
zu  Abschwächung  aller  Funktionen,  später  zu  Aufquellung  und  Trübung 
des  Protoplasmas. 

Kalium  bromatum,  Natrium  bromatum.  Ammonium  broma- 
tum  wirken  ähnlich  wie  die  ents])rechcnden  Jodsalze.  Das  Kaliumsalz 
erzeugt  wiederum  Erregung  und  Kiämj)fe. 

Veratrinum  muriaticum.  Die  Stiele  der  \'orticellen  kontrahieren 
sich  in  1  :  1500  — 2(H»0  sehr  energisch;  die  Periode  des  Loswickeins  dauert 
4-7mal  länger.  In  1  :  1000  — 15(X)  wickelt  sich  der  Stiel  von  Vorticella 
zu  einer  dichten  Sjurale  auf.  Die  Paramäcien  zeigen  (in  Lösungen  von 
1:2(X)0 — 2H00)  auljerordentlich  heftige  Bewegungen.  Sie  spreizen  ihre 
Ti"ichocvsteii  auf  das  4 — 5 fache  ilwei"  noi'maleii  Länge,  und  können  >ogar 
Nalirungsvakuolen  und  andeie  Protopiasmaeinschlüssi»  auswerfen.  Später 
werden  die  Lifusorien  gelähmt:  die  N'akuolcn  vergr(')l.!ern  sich  stark:  das 
Protoplasma  gerinnt. 

Physostygminum  salicylicum  bewiikt  lici  \  (uticella  energische, 
tetanusartige  Kontraktionen  des  Stiels,  di(>  Periode  des  Krschlaffens  ist 
2 — Imal  länger:  aber  schon  nach  5  Minuten  lassen  sich  durch  keinen 
Pf'i/,  mrhr  Koiitraktiimcii  dvs  Stieles  hervorrufen.  Die  Paramäcien  zeigen 
Krämpfe,  wie  auf  KaliNalze:  später  sterben  sic^  unter  Anf(|uellung  und 
Ilellerwerden  des  I'rotoplasmas.  zum  Teil  unter  \'akuolenbildung  im 
schlaff  gewonlenen   ZellkTuper.  aii. 

Strophantin  liewirkt  zu  1:1.50  sehr  rasche  und  energische  Kon- 
traktionen   der    sich    etwas    verkleinernden   Vakuolen.     Wie    beim    Herz- 
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muskel.  soll  die  Systole  der  \'akuoleii  energischer,  die  Diastole  länger 
werden. 

Strychninum  nitricuni  erregt  bei  VorticelUi  auffallend  die  Erreg- 
barkeit für  mechanische  Reize.  Bei  Paramäcien  werden  durch  Lösungen 
von  1  :  o")! X)  ;")U( )( )  alle  Bewegungen  energischer.  Si)äter  tritt  Lähmung, 
Schlart'heit  und  Aufquellen  des  Protoplasmas  und  \'ergröl.iei'ung  der 
Vakuolen  ein. 

Atropinum  sulfuricum,  l:;3öO— 4ö0.  bewirkt  geringe  Erregung, 
später  Lähmung  mit  Erschlatiung,  Aufquellung  und  Vakuolisierung  des 
Protojjlasmas. 

Cocainum  mnriaticum.  In  kon/.entrierteren  Lösungen  (1  :G0  — 150) 
gehen  die  Infusorien  unter  starker  Trübung  des  Proto])lasmas  zugrunde. 
Bei  1:1()0— 220  werden  alle  Bewegungen  allmählich  langsamer,  das 
Protoplasma  quillt,  wird  vakuolisiert.  Später  findet  unter  „Vakuolen- 
degeneration"  Quellung  und  Ti'übung  des  Protoplasmas  statt. 

]\Iorphinum  muriaticum  lähmt  allmählich  die  Bewegungen  der 
Lifusoiien:  das  Protoplasma  wird  trüb  und  zeigt  eine  Menge  kleiner 
\'akuolen. 

Antipyrin  bewirkt  Quellung.  \'akuolisierung  und  Trübung  des 
Protoi)lasmas;  die  Infusorien  gehen  unter  Verlust  der  normalen  Form 
zugrunde. 

Sublimat  wirkt  in  Lösungen  von  1:00  000  rasch  giftig;  das 
Proto])lasma  wird  schlaft',  (piillt;  die  \'akuolen  werden  vergrößert. 

Xeutralrot  ist  ziemlich  giftig.  In  Lösungen  von  1:800 — 1000 
(piillt  das  Protoplasma  und  läßt  durchsichtige  Bläschen  austreten;  die 
Paramäcien  gehen  unter  energischen  kreiselartigen  Bewegungen  zugrunde. 
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Kapitel  l\. 

Entzündungserregung    -  Acria. 

A.    Allgemeiner  Teil. 

Es  gibt  eine  Unzahl  chemischer  Substanzen,  insbesondere  organi- 
scher Verbindungen  —  synthetiscli  dargestellte,  wie  natürlich  voikoni- 
mende,  von  Tieren.  Pflanzen.  Bakterien  produzierte  —  die  ..entzündliche 
Reizung"  hervoi'rufen.  Um  uns  über  den  Begritf  der  entzündlichen 
Reizung  zu  verständigen,  müssen  wir  Ätiologie  und  Pathogenese  der 
Entzündung  näher  erörtern.  —  Wo  kommt  Entzündung  vor?  Wir 
können  von  Entzündung  nur  an  gefälihaltigem  Gewebe  sprechen. 
Von  den  Kardinalsymptomen  der  Entzündung:  Rubor.  Calor.  Tumor,  Dolor 
sind  Rubor  und  Calor  nur  an  bhitdurchströmten  Organen  und  (ieweben 
zu  linden.  Metciinikoff  hat  zwar  den  P)egritl"  der  Entzündung  weiter 
lassen  wollen.  Er  sieht  in  Entzündung  die  Reaktion  eines  ()rgani>mus 
auf.  ihn  angieifende.  andere  Organismen,  bezw.  auf.  von  diesen  produ- 
zierte, Toxine,  sowie  übeihaupt  auf  chemische  Reize;  —  es  gebe  dem- 
nach auch  eine  Entzündung  an  gefäßiosen  Tieren,  wie  an  einzelligen 
Organismen.  Nach  Metchnikoff  ist  also  Entzündung  im  wesent- 
lichen Reaktion  gegen  äul:iere  Reize.  Diese  Definition  ist  aber  rein 
willküilich.  und  deckt  sich  duiciiaus  nicht  nnt  dem.  was  wir  nun  einmal 
seit  alters  her  als  Entzündung  bezeichnen.  Die  Reaktion  von  Zellen 
auf  chemische  Reize,  die  Chemota.xis  und  Phagocytose,  spielen  bei 
der  Entzündung  eine  wichtige  Ivolle:  sie  sind  aber  keineswegs  mit  der 
Entzündung  identisch.  An  gefüLilosem  (iewelie  kcuinen  wir  auf  Heize, 
die  an  hrdicren  Tieren  Entzündung  hervorrufen,  llewegungs-.  Degenc- 
rations-  und  Regenerations-ErsclKMiiungen  beobachten:  eine  Entzündung 
mit  ihren  tyjiischeu  Erscheinungen:  der  (Jefäl.!erweiterung.  der  Trans- 
sudation  aus  den  (JcfäUen,  der  Auswanderung  der  weiLlen  Blutkörperchen, 
konstatieren  wir  nur  an  gefäl.5haltigem  (Je webe. 

Enfzümlung  wird  durch  die  mannigfachsten  Schädlichkeiten  heivor- 
gerufen:  in  erster  liinie  durch  cliemix'lie  SMb>taiizen.  dann  aber  auch 
durch  mechanische,  fhernnsche.  phof ische  (Höntokn-,  HKcgncRKL-Strahlen ) 
Eintiüs.se.  Es  eischeint  autfallend,  dal.»  der  gleiche  ProzelJ  durch  so 
viele  verscln'edenartige  Ursachen  ausgehist  werden  kann.  Es  fragt  sich, 
in  welcher  Weise  die  l-jitzüiidniig  bei  den  ver^chiedenartigen  EiuHüssen 
zustande  kommt.  \'erniai,'  mechanische  Heizung  an  sich  allem,  ohne 
Hinzukommen  eines  chemixhen  Heizes.  Entzündung  hervorzurufen'.-'    Dies 
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ist  durchaus  nicht  einwandfrei  erwiesen.  Dafür  scheint  zu  sprechen,  daß 
in  den  Orpinisnius  ein,i2:cdrungen(\  unlrisHche.  ijrößere  Fi'cni(lk()ri)er  (Blei- 
kugeln. Stahlteile)  um  sich  herum  ..adhäsive  Entzündung"  verursachen, 
sowie  daß  Inhalation  kleinster  anorganischer  Teilchen  (Rußpartikel ;  chro- 
nisclie  Entzündung  des  Lungengewebes  erzeugen  kann.  Das  letztere 
ist  aber  nicht  zweifellos  sichergestellt.  Es  ist  kaum  möglich,  bei  der 
Einatmung  von  Staub.  Metall-  oder  (iesteinssplittern.  Kohleteilchon  das 
gleichzeitige  Eindringen  von  Bakterien  zu  climiniGren.  Nach  Tripier 
erzeugt  Inhalation  von  Staub  und  Ruß  allein  keine  Entzündung:  die 
sklerotische  Entzündung  mit  Pigmentierung  (..Anthracosis")  der  Lunge 
sei  stets  durch  gleichzeitige  Infektion  (und  zwar  fast  regelmäßig  durch 
Tuberkelbacillen)  bedingt.  Tripier  fand  die  Lunge  eines  Mincnarl)eiters 
nach  20  Jahren  Arbeit  (luid<ei violett  gefärbt,  mit  großen  schwarzen 
Flecken:  daliei  war  sie  vollkommen  weich,  lufthaltig,  mikroskopisch,  außer 
den  massenhaften  Pigmenteinlagerungen,  durchaus  unveräntlert.  Die.  durch 
20  Jahre  wiederholte,  mechanische  Einwiikung  der  Rußjjartikelchen  hatte 
also  nicht  zu  Entzündung  geführt.  Versuche  von  Claisse  und  Josue 
ergaben  bei  Tieren  nach  öfterer  (bis  2U fachen  Inhalation  von  Kohle- 
staub keine  entzündlichen  \'eränderungen  der  Lunge.  Nach  Charcot 
bewirkt  Inhalation  von  C-  und  FeO-Staub  bei  Meerschweinchen  keine 
entzündliche  Reaktion  in  den  Alveolen  und  Lymphdrüsen  der  Lunge.  — 
Mechanische  Durchtrennung  eines  Gewebes  bedingt  nicht  Entzündung. 
Die  Heilung  eines  Bistourisclmittes  ist  nicht  Entzündung.  Es  fehlen 
nach  Weigert  alle  inflammatorischen  Gefäßerscheinungen.  Nach  Rind- 
fleisch gibt  es  dabei  keine  Exsudation.  Nach  Ranvier  fehlen  Vaso- 
dilatation  und  Diapedese.  Die  Folge  des  Bistourischnittes  ist  Destruktion 
der  getroffenen  Zellen  und  Austritt  von  Plasma  und  Blutkörperchen  aus 
den  durchtrennten  Gefäßen.  In  unmittelbarer  L^mgebung  finden  wir 
gesteigerte  Wachstumserscheinungen.  vom  zweiten  Tage  an  Zellvermehrung 
durch  Karvokinese.  Alles  dies  sind  keine  entzündlichen  Vorgänge.  Aber 
freilich,  in  praxi  kommen  (auch  bei  al»solutem  Fernbleiben  von  Bakterien, 
Bakterientoxinen  oder  fremden  chemischen  Substanzen»  dennoch  fast 
regelmäßig  Entzündungserscheinungen  hinzu.  Sie  sind  minimal,  wenn  der 
Schnitt  ein  sehr  scharfer,  und  das  Gewebe  blutleer  war:  sie  sind  manifest 
und  oft  recht  beträchtlich,  wenn  gröbere  mechanische  Zertrümmerung 
von  Gewebe,  insbesondere  von  bluthaltigem  Gewebe,  stattgefunden  hat. 
Hier  ist  aber  nicht  der  mechanische  Reiz  die  Entzündungsursache,  sondern 
vielmehr  die.  bei  dem  Absterben  von  Körperzellen  entstehenden,  differenten 
chemischen  Stoffe.  Jedes  abgestorbene  Protoplasma  ist  für  lebendes  Ge- 
webe different.  Aus  den  Untersuchungen  Buchners  wissen  wir.  daß  das, 
chemisch  so  indifferente.  PHanzenkasein  Aleuronat  stark  chemotaktisch 
wirkt.  Ich  habe  gezeigt,  daß  aseptisch  eingespritze.  sterile  Aleuro- 
natlösung  in  der  Pleurahöhle  des  Kaninchens  typische  Entzündung  ver- 
ursacht, daß  also  an  gefäßhaltigem  (iewebe  die  Chemotaxis  mit  den 
übrigen  Entzündungssymptomen  verknüi)ft  ist.  Courmont  und  (Iangolphe 
haben  nachgewiesen,  daß.  durch  Anämie  der  Nokrol)iose  veifallene.  Zellen 
pyretogene  Substanzen  sezernieren.  Die  Entzündung,  die  die  mechanische 
Gewebszerstörung  begleitet,  ist  also  nicht  durch  den  mechanischen, 
sondern  durch  chemischen  Reiz  verursacht.  —  Auch  bei  der  Einwirkung 
von  Hitze  (oder  Kälte)  wird  Eiweiß  denaturiert  bezw.  werden  Zellen 
zum  Absterl)en  gebracht.  Bei  der  Einwirkung  des  Lichtes  sind  es 
namentlich  die  chemischen  Strahlen,  die  ..\'erlu'ennung"  ((iewebsabtötung 
plus  Entzündung;  verursachen.  —  Die  Bakterien,  in  praxi  die  häutigsten 
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Verursacher  der  Entzündung,  wirken  nicht  durch  ilire  bloße  Gegenwart 
entzündungserregend,  sondern  dadurch,  daß  sie  gewehsschädigende  Stoffe 
])roduzieren.  Bei  vielen  Bakteiien  ist  es  gelungen,  sei  es  aus  ihren 
Sekreten,  sei  es  aus  den  Baktericnleihern  selbst,  die  ])vretogenen  Substanzen 
darzustellen.  —  Wir  sind  somit  zu  dem  Resultat  gelangt,  daß  Ent- 
zündung, trotz  der  scheinbar  so  zahlreichen  und  verschiedenartigen 
Ursachen,  in  letzter  Linie  immer  durch  den  gleichen,  nämlich  durch 
chemischen  Reiz  erzeugt  wird. 

Der  Entzündungsvorgang  spielt  sich  teils  an  den  Gewebszellen, 
teils  an  den  Gefäßen  ab.  An  den  Gewebszellen  hat  man  zu  unter- 
scheiden zwischen  den  primären  Veränderungen  durch  den  Ent- 
zündungsreiz, und  den.  im  weiteren  Verlauf  der  Entzündung,  durch 
den  Entzündungsprozeß  als  solchen,  an  den  Zellen  entstehen- 
den. Veränderungen.  Daß  man  diese  Unterscheidung  nicht  immer  streng 
durchgeführt  hat.  ist  die  Ursache  geworden,  daß  auf  fliesem  (iebiete  so 
viel  Unklarheit  herrscht.  —  Alle  Entzündungsursachen  (abgesehen  von 
den  vom  Blut  aus  wirkendem  wirken  zunächst  auf  die  (iewebszellen. 
und  zwar  wirken  sie  auf  diese  unmittelbar  schädigend.  In  dem 
Grade  der  Schädigung  gibt  es  natürlich  sehr  viele  Abstufungen.  Manche 
Substanzen  wirken  an  ihrem  Applikationsort  ätzend:  sie  zerstören  das 
Gewebe  und  machen  den  Inhalt  der  Gefäße  gerinnen.  Die  Atzwirkung 
erstreckt  sich  hauptsächlich  auf  die  zentrale  Partie  des  Einwirkungsbe- 
zirkes. In  der  Peripherie  des  letzteren,  da  wo  das  Ätzmittel  durch 
die  Gewebsflüssigkeit  verdünnt  wird,  wirkt  es  auf  die  Zellen  allmählich 
nekrotisierend,  auf  die  Gefäßwände  verändernd  ein  lohne  aber  Throm- 
bosierung hervorzurufen):  hier  entsteht  Entzündung.  Andere  Sul)stanzen. 
z.  B.  gewisse  Bakterientoxine,  scheinen  zunächst  gar  keine  lokalen 
Wirkungen  hervorzurufen.  Man  kann  Di])litherietoxin  einem  Tier  auf  die 
Conjunctiva  bringen,  oder  es  subkutan  einspritzen,  ohne  daß  an  dem.  von 
derToxinlösung  getroffenen,  (iewebe  in  den  nächsten  Stunden  irgend  welche 
Wränderungen  wahrnohnibar  sind.  Wird  die  (üftlösung  (z.  B.  am  Auge) 
hinweggespült,  so  kommt  es  überhaui)t  zu  keiner  Schädigung.  Wo  sie 
aber  dauernd  einwirkt,  sehen  wir  nach  12—24  Stunden  Nekrotisierung 
der  Zellen  und  >'erän(lerung  der  (Jefäße,  die  sich  durch  Austritt  von 
Plasma,  weißen  und  roten  Blutkörperchen  kund  gibt:  also  Entzündung, 
eintreten.  Bei  den.  als  Acria  im  engeien  Sinne  liezeichneten.  Körpern 
ist  die  zellabt(»tende  Wirkung  manchmal  sehr  ausgesprochen  :  in  anderen 
Fällen  tritt  sie  gegenüber  den  \'erändorungen  an  den  Gefäßen  mehr  in 
den  Hintergrund.  —  Die  l)isher  bekannten  eutzündungserregenden  Kr»rper 
wirken  also  alle  auf  die  Gewebszellen  schädigend.  Wenn  man  ihre  Wirkung 
auf  Am()ben.  Infusorien.  Fliminerzellen.  weiße  Blutk(»iperchen.  Pflanzen- 
zellen.  S])io|,l-.  liefe-.  Spii]ti>il/e  etc.  prüft,  so  hudet  man.  dali  sie  sämtlich 
als  Protoplasmagifte  wirken.  Die  Intensität  dieser  Wirkung  ist  freilich 
verschieden :  l»ei  den  meisten  entzüudungserregenden  Substanzen  ist  sie 
aber  recht  beträchtlich.  p]s  wäre  theoretisch  durchaus  möglich,  dali 
eine  chemische  Substanz  auf  Gewebszellen  bezw.  einzellige  Organismen 
auch  in  starken  Konzentrationen  nicht  abtcWend  wirkte,  und  dabei  doch 
(durch  Chemotaxis  verbunden  mit  spezitisclu'r  (iefäßveränderung)  typische 
Entzündung  hervorriefe.  Tatsächlich  scjieinen  di(»  .Vcria  aber  alle 
zugleich  als  Protoplasmagifte  zu  wirken.  Nur  die  von  Büchner 
geprüften,  chemotaktiscli-wirksamen  Substanzen  (.Vleuronat  u.  .\hnl.) 
wirken  nicht  als  Zellgifte  und  rufen  doch  typische  Entzündung,  nicht 
Chemotaxis  allein,  hervor.    Pas  Studium  dieser  I\<>rper  ist  daher  liesonders 
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interessant.  Wie  Aleiironat.  scheint  sich  auch  desorganisiertes  Zellei- 
weiß, sowie  aus  Bakterienleibern  gewonnene  Eiweißverbindungen 
(Pyocvanase  u.  Ahnl.)  zu  verhalten.  P'ür  die  eigentlichen  Toxine  dagegen, 
sowohl  für  die  i)tlanzlichen  (Abrin,  Ricin),  wie  für  die  tierischen  Toxine 
(Bienen-.  Schlangengifte,  wie  für  die  Bakterientoxine,  scheint  die  Regel  zu 
gelten,  daß  sie.  wenn  auch  sehr  langsam,  zelltötend  wirken,  und  daß  die  Ent- 
zündungserscheinungen den  Degenerationserscheinungen  an  den  Zellen 
erst  folgen.  Das  Diphtherietoxin  wirkt,  intravenös  eingespritzt,  auf  die 
Zellen  parenchymatöser  Organe  (Leber.  Niere,  Herz)  in  viel  stärkerer 
Weise  zerstörend  wie  irgend  ein  anderes  Tiift.  Die  Veränderungen  der 
Leber  sind  ganz  kolossale:  die  Leberzellen  sind  nekrotisiert,  die  Kerne 
destruiert:  die  chromatische  Sul)stanz  der  letzteren  ist  zum  Teil  ül)er  die 
Zelle  ausgestreut,  zum  Teil  verschwunden.  An  der  Niere  sieht  man  bei 
intravenöser  Lijektion  von  Diphtheriegift  (und  ebenso  bei  der  Einwirkung 
anderer  Bakteriengifte:  Scharlach.  Pneumonie  etc.)  in  ganz  frischen  P'ällen 
nur  Degenerationserscheinungen  an  den  Zellen.  Erst  nach  zwei  und 
mehr  Tagen  treten  Veränderungen  an  den  (lefäßen,  Austritt  von  Plasma 
und  Leukocvten.  also  Entzündungserscheinungen  zu  Tage.  Die  „parenchy- 
matöse Entzündung"  der  Niere  durch  Toxine  sowie  auch  durch  Metalle 
bezw.  Metalloide  (Hg,  As  etc.),  ist  in  den  ersten  Anfängen  eine  parenchy- 
matöse Degeneration,  also  überhaupt  keine  Entzündung.  Sie  wird 
erst  zur  Entzündung  durch  Hinzutreten  der  \'eränderungen  an  den 
Gefäßen. 

Von  den  primären  Gewebsveränderungen,  die  durch  Acria  verur- 
sacht werden,  und  die  nach  der  hier  dargelegten  Meinung  allgemeine 
Zellschädigungen  darstellen  (wobei  die  Möglichkeit  spezifisch-entzündlicher 
primärer  (iewebsveränderungen  durchaus  nicht  geleugnet  weiden  soll), 
sind  scharf  zu  trennen  die.  im  Verlauf  der  p]nt  zun  düng  sich  ent- 
wickelnden. Veränderungen  der  entzündeten  Gewebe.  Hier  haben 
wir  \'eränderungen,  die  für  den  f]ntzündungsi)rozeß  als  solchen  spezifisch 
sind.  Sie  sind  nicht  bedingt  durch  den  primär  einwirkenden  Reiz,  also 
nicht  für  jedes  entzündungseri-egende  Agens  verschieden,  sondern  sie  sind 
verursacht  durch  die.  von  der  Entzündung  gesetzte.  Veränderung  der 
Durchströmungs-  und  Ernährungsverhältnisse.  Das  entzündete  Gewebe 
wird  von  einem  eiweißreichen  Transsudat  durchströmt;  es  werden  ihm 
also  mehr  Nährstoffe  als  in  der  Norm  zugeführt.  Auch  die  Versorgung 
mit  Sauerstoff,  wie  auch  die  Bildung  und  Eortschaff'ung  von  Kohlensäure, 
ist  eine  geänderte:  in  manchen  Fällen  mag  die  Zufuhr  von  0  und  die 
Abfuhr  von  CO^,  eine  verbesserte,  in  anderen  wird  sie  eine  verschlechterte 
sein.  Schließlich  werden  ol)ertlächlich  gelegene  Teile  durch  die  entzünd- 
liche Hyi)eräniie  in  eine  dauernd  erhöhte  Temjjeratur  versetzt.  Alle  diese 
veränderten  Existenzbedingungen  werden  mächtig  auf  die  Gewebszellen 
einwirken.  Sie  werden  ganz  allgemein  für  die  Zellen  einen  Reiz  be- 
deuten, und  tatsächlich  sehen  wir  als  Folge  dieses  (nicht  des  ])riniären^ 
wahrhaft  entzündlichen  Reizes  die  Zellen  vermehrte  Wachstumsenergie 
entfalten,  sich  lebhaft  vermehren  etc.  —  Es  wird  nun  darauf  ankommen, 
ob  das.  die  Entzündung  veranlassende,  Agens  dauernd  zur  Einwir- 
kung kommt.  l)ezw.  immer  neu  gebildet  wird,  oder  nicht.  Ist  ersteres 
der  Fall,  so  werden  die  i)rimäre.  protoplasmaschädigende  Noxe  und  die 
sekundäre.  zellwachstumfr»rdernde.  entzündliche  Reizung  gegeneinander 
wirken,  und  es  werden,  je  nach  dem  Überwiegen  des  einen  oder  des 
anderen  ^Momentes,  die  mannigfachsten  Kombinationen  herauskommen.  — 
Wirkt  der  ursprüngliche  Entzündungsreiz  nicht  mehr  schädigend  ein,  so 
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whd  unter  dein  Eintliiß  der  gesteigerten  Ernährung  der  Zeileil >  der 
(iewebszelleu  anschwellen.  Dies  beobachten  wir  deutlich  an  den  Zellen 
des  Bindegewelisapiiarates.  Die  schmalen,  mit  stabförmigem  Kern  ver- 
sehenen, Bindegewebszellen  werden  oval;  der  Kei'n  wird  breiter,  zeigt 
wohlentwickeltes  Chromatingerüst.  In  den  Kernen  entstehen  Teilungs- 
tiguren.  Die  Teilung  führt  zur  Bildung  neuer  Zellen,  die  meist  eine 
ganz  andere  (iestalt  als  die  Mutterzellen  besitzen.  Sie  sind  oft  kugelig 
und  haben  einen  gi'oßen.  bläschenförmigen,  hellen  Kern.  Außer  den 
lündegewebszellen  zeigen  lebhafte  \'eränderungen  insbesondere  die  En- 
dothelzellen  der  (iefäße  und  die  Epithelauskleidung  der  Serösen.  Die 
Endothelien  der  Gefäße  schwellen;  ihr  Leib  tritt  oft  halbkugelförmig  in 
das  (lefäßlumen  hinein;  häutig  zeigen  sie  auch  Kernteilungsfiguren,  (ianz 
autfallende  \>ränderungen  zeigen  die  Ei)ithelien  der  Serösen.  Die  nor- 
malen Ei)ithelien  der  Kanincheni)leura  sind  flach,  platten-  oder  schollen- 
förmig;  sie  zeigen  in  ihrem  Zelleib  nur  vereinzelte,  feine,  wenig  licht- 
brechende  Granula,  dagegen  eine  Anzahl  stark  lichtbrechender  Fett 
kügelchen.  Erzeugt  man  nun  an  der  Kaninchenpleura  Entzündung  (durch 
Injektion  von  Aleuronat.  Jodjodkaliumlösung  eto.  so  finden  an  den  Epithel- 
zellen der  Pleura  lebhafte  AVachstums-  und  \'ermehrungsprozesse  statt: 
der  Leib  schwillt,  während  Längen-  und  Breitendimensionen  geringer 
werden;  es  bilden  sich  zahlreiche,  die  Zelle  erfüllende,  aus  Eiweiß,  nicht 
aus  Fett,  bestehende  Granula:  der  Kern  zeigt  dichtere  Struktur  und 
nimmt  einen  verhältnismäßig  größeren  Teil  der  Zelle  ein:  kurz,  die  um- 
l)ezw.  neugebildeten  Pleuraepithelien  zeigen  das  typische  \'erhalten  junger 
embryonaler  Zellen.  Sie  weisen  aber  den  noimalen  Pleuraepithelien  gegen- 
über noch  einen  weiteren,  biologisch  interessanten.  Unterschied  auf.  Sie 
zeigen  nämlich,  wie  ich  dui-ch  Beobachtung  auf  erwärmtem  Objektträger 
konstatieren  konnte,  deutliche  amöboide  Bewegungen.  Ihre  Konturen 
wechseln:  auch  die  Granula  sind  in  Bewegung  begriffen ^'').  Von  dem 
Gefäßendothel  war  es  bereits  bekannt,  daß  es.  entzündlich  gereizt,  amö- 
boider Bewegung  fähig  ist.  Da  das  Serosenepithel  histologisch  wie  physio- 
logisch sich  dem,  die  (Jefäß-  und  Lymphräume  auskleidenden,  Endothel 
ganz  analog  verhält,  kann  es  nicht  wundernehmen,  daß  wir  auch  an  dem 
Pleuraepithel  Bewegungserscheinungen  wahrnehmen;  allerdings  nicht  an 
den  normalen  Pleuiaei)itheli(>n.  die  eine  einfache  Schutzdecke  des  Pleura- 
gewebes  darstellen,  wohl  aber  an  den.  infolge  des  Entzündungsreizes  in 
Umwandlung  begiiffcnen,  gewissermaßen  zu  neuem  Leben  erwachten. 
Zellen. 

Nach  den  eben  gemachten  Ausführungen  i)eobachten  wir  bei  dem 
Entzündungsprozeß  an  den  Gewel)szellen  1)  eine  primäre  Schädigung 
durch  den  direkten  Einfluß  des  EntzündunLisreizes;  '2)  eine  sekundäre 
Wachstumssteigerung.  die  duich  die.  von  dem  Entzündungsjjrozeß  ge- 
setzte, Ernährungssteigerung  hervorgerufen  wird.  Wir  können  in  zahl- 
reichen Fällen  noch  eine  dritte  \'eränderung  an  dem  (Jewebe  konstatieren, 
die  aber  nicht  unmittelbar  zur  Entzündung  selbst  gehört,  sondern  erst 
im  (lefolge  des  Entzündnngsvorganges  auftritt.  Im  Anschluß  an  den 
letztcHMi  beobachten  wir  nändich  oft  recht  lebhafte  Neubildungs-  und 
Kegenerationsi)rozesse.  Diese  sind  durch  zwei  Monu'ute  verursacht: 
einmal  durch  die  Ernähiungssteigerung,  die  bei  dem  Abklingen  der  Ent- 
zündung eine  Zeitlang  noch  fortbesteht,  und  zweitens  durch  die  leldiafte 
Ersatzbildung,  die  überall  eintritt,  wo  Zellmaterial  zugrunde  gegangen 
ist.  Wie  die  I{e<:enerationsprozesse  ablaufen,  wie  sie  oft  über  das  Ziel 
schießen,    wie   auf  da>  Stadium    der  (iew(>bswucherunLr   <las   Stadium    der 
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Zusammensinterung  (der  Narbonbildung)  folgt,  dies  zu  erörtern,  liegt  außer- 
halb unserer  Aufgabe  (vgl.  Marchand i^)). 

Wir  wenden  uns  nun  zur  Besprechung  des  Verhaltens  der  Ge- 
fäße. Wir  beobachten  als  auftallcndste,  ohne  weiteres  zu  konstatierende, 
Veränderung  eine  bedeutende  Erweiterung  der  (tefäUe.  die  zu  reich- 
licher lUutdurchstiönning  der  (iewebe  führt.  Diese  Erweiterung  ist  teils 
direkt,  durch  die  Einwirkung  des  Entzündungsreizes  auf  den  muskulären 
und  nervösen  Appai'at  der  (iefäßwand,  teils  indirekt,  retiektorisch,  durch 
die  Reizung  der  sensiblen  Nervenendigungen  in  dem  entzündeten  Gebiet, 
verursacht.  Wir  beobachten  zweitens  Verlangsamung  der  P>lutströmung 
in  dem  entzündeten  Gewelte.  Erweiterung  eines  umschränkten  Strom- 
gebietes bei  unverändertem  Aortendruck  mul.l  1)ei  Intaktheit  der  (lefäti- 
wand  und  normaler  Blutbeschatfenheit  zu  Beschleunigung  der  Blut- 
bewegung in  dem  betretenden  Gebiete  führen.  Wir  sehen  aber  um- 
gekehrt bei  der  Entzündung  die  Strömung  in  den  erweiterten  Gefäßen 
verlangsamt.  Dies  ist  nur  dadurch  zu  erklären,  daß  der  P)lutstrom  in 
dem  Entzündungsgebiet  vermehrten  Widerstand  erfährt.  Da  das  be- 
ständig wechselnde  Blut  unmöglich  eine  so  plötzliche  Verändeiung  der 
inneren  Reibung  erfahren  kann,  so  muß  die  Veränderung  die  Gefäß- 
wand betreuen:  diese,  und  zwar  ihre  innere,  dem  (iefäßlumen  zu- 
gewandte, Auskleidung  muß  eine  Änderung  erfahren  haben,  die  der 
Strombeschleunigung  durch  die  Erweiterung  so  stark  entgegenwirkt,  daß 
sogar  Verlangsamung  (der  Norm  gegenüber)  resultiert.  Die  \'erän(lerung 
betrifift  also  die  Endothelauskleidung  der  Arterien,  ^'enen  und  Ka])illaren. 
Es  gelingt  schwer,  diese  Veränderung  direkt  (mittels  ^Mikroskop  oder 
Reagentien)  deutlich  zu  machen.  An  Schnitten  von  fixiertem  und  ge- 
härtetem (iewebe  im  ersten  Entzündungsstadium  wird  man  kaum  Ver- 
änderungen an  dem  Endothelbelag  der  Gefäße  konstatieren  können.  An 
durchsichtigem  Gewebe  (Mesenterium  z.  B.)  ist  bei  einfacher  lietrachtung 
mit  selbst  stärkster  Vergrößerung  eine  X'eränderung  der  (iefäßauskleidung 
ebenfalls  nicht  wahrzunehmen,  weil  die  Endothelzellen  ja  auch  im  normalen 
Zustand  nicht  ohne  weitere  Hilfsmittel  erkennbar  sind.  Zur  „Darstellung" 
der  Endothelzellen  benutzt  man  die  Silbernitratlösung:  diese  bewirkt 
aber  nur  ihre  Abgrenzung  und  lässt  die  Strukturverhältnisse  der 
Endothelzellen  nicht  erkennen.  Mit  der  Versilberungsnu^thode  ist  Er- 
weiterung der  „Poren''  nachgewiesen  worden  (Arnold,  Thoma).  Die 
Poren  sind  nichts  anderes  als  \'erbreiterungen  der  Kittsubstanz ;  sie  finden 
sich  besonders  an  Stellen,  wo  mehrere  Endothelzellen  in  Ecken  zusammen- 
stoßen. Die  Verbreiterung  der  Kittsubstanz  ist  sehr  erklärlich,  da  ja 
der  Durchmesser  der  (iefäße  beträchtlich  vergrößert  ist. 

Die  Erweiterung  der  Gefäße  betriti't  Arterien,  Venen  und  Kapillaren. 
Die  Erweiterung  ist  nicht  etwa  durch  vollständige  Erschlaffung  (Lähmung) 
der  Gefäßwand  verursacht:  denn  auf  Reize  (Kidte,  Elektrizität,  Ad- 
stringentien)  ziehen  sich  die  Gefäße  mehr  oder  minder  ])r(im))t  zusammen. 
Eine  Schädiunng  der  Gefäßwandelemente  ist  gleichwohl  siciiei-  vorhanden. 
Dies  ergibt  sich  einfach  daraus,  daß  die.  die  Entzündung  verursachenden, 
Agentien,  wie  oben  auseinandergesetzt,  sämtlich  allgemein-zellschädi- 
gende.  Piotojjlasma-abtötende,  Wirkung  besitzen.  Wie  die  Gewebszellen, 
werden  natürlich  auch  die  Zellen  der  Gefäßwand  betroffen.  Diese 
Schädigung  direkt,  makroskopisch  oder  mikroskopisch,  nachzuweisen,  wird 
aber  nur  in  seltenen  Eällen  gelingen :  an   den   glatten   Muskelzellen,   den 
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Bindegewebszellen  der  Gefäßwand  sind  histologische  Veränderungen  ebenso 
schwer    zu    konstatieren .    wie    an    den    Endothelzellen    der    Gefäßintima. 

Ist  die  \'eränderung  der  (ielaße  somit  auf  direktem,  mikroskopischem 
Wege  nicht  evident  zu  machen,  so  ergibt  sie  sich  doch  mit  gnißter 
Sicherheit  aus  dem  veränderten  funktionellen  Verhalten.  Ein  normales 
Gefäß  läßt  nur  sehr  geringe  Mengen  von  Bluti)lasma.  nur  ganz  vei-einzelte 
weiße  Blutkörperchen  aus  seinem  Inhalt  in  das  umgel)ende  Gewebe  hin- 
durchtreten. Durch  eine  entzündete  Gefäßwand  treten  reichliche  Mengen 
Plasma,  zahllose  weiße  Blutk()ri)erclien.  und  häutig  auch  massenhaft  rote  Blut- 
köri)erchen  hinduich.  Diese  abnorme  Durchlässigkeit  beweist  auf  das 
deutlichste  die  tiefgehende  \'eränderung  des  i)hysikalischen  und  chemischen 
Gefüges  der  Gefäßwand. 

Die  treibende  Kraft  für  den  Durchtritt  der  Blutelemente  liegt  in 
dem.  im  Gefäßinneren  herrschenden.  Druck.  Dies  gilt  wenigstens  für  den 
Hüssigen  Anteil  des  Blutes  wie  für  die  bewegungsunfähigen  Lvmphocvten 
und  Erythrocyten.  Für  die  Leukocyten  ist  aber  nicht  so  sehr  die  vis 
a  tergo.  der  Binnendruck  der  Gefäße,  bestimmend,  als  eine  höchst  merk- 
würdige, den  weißen  Blutkör])erchen  innewohnende,  Eigenschaft:  ihre 
P'ähigkeit,  von  bestimmten  Sul)stanzen  angezogen  zu  werden  und  ver- 
möge ihrer  Bewegungsfähigkeit  zu  diesen  hinzu  wandern.  Man  bezeichnet 
diese  Eigenschaft  als  Chemotaxis.  Sie  ist  nicht  auf  die  Leukocyten 
beschränkt,  sondern  scheint  allen,  selbständiger  Bewegung  fähigen.  Zellen 
eigentümUch  zu  sein.  Pfeffer  hat  1884  zuerst  gezeigt,  daß  die 
Schwäimsporen  von  Farnen  nach  gewissen  Stoffen  (z.  B.  verdünnter 
Apfelsäure)  hin  wandern  (..positiver  Chemotropismus").  von  anderen  Stoffen 
(z.  B.  verdünnten  Alkalien)  wegwandern  (..negativer  Chemotropismus"). 
Die  gleiche  Erscheinung  wurde  von  Pfeffer.  Stahl,  de  Bary  und 
anderen  Botanikern  an  den  verschiedensten  beweglichen  PHanzenzellen 
konstatiert.  1889  wurde  zuerst  gezeigt,  daß  auch  tierische  Zellen  die 
Eigenschaft  der  Chemotaxis  besitzen.  Pekelharixg  konstatierte,  daß 
die  Leukocyten  des  Frosches  zahlreicher  in  ein  Stück,  mit  Milzbrand- 
kultur imprägnierter.  Watte  einwandern,  als  in.  mit  steriler  Xälirlxiuillon 
getiänkte,  Watte.  Massart  und  IU^rdet  brachten  (ilaska})illaren,  die  sie 
mit  Bakterienkulturen  bezw.  chemischen  Substanzen  füllten,  in  die  Bauch- 
höhle von  Fröschen,  beließen  sie  24  Stunden  darin,  und  beobachteten, 
ob  Leukocyten  in  die  Kai)illaren  einwanderten  oder  nicht.  Am  stärksten 
Leukocyten-anlockend  wirkte  stei'ilisierte  Stai)liylok()kke!ikultur:  Xähr- 
bouillon  war  nicht  wirksam.  Auch  Produkte  des  ZeUabbaues  und  Zer- 
falles wirkten  anlockend.  (Jabritschewski  untersuchte  eine  große  Anzahl 
durch  Sterilisation  abgetöteter,  oder  durch  Chaml)erland-Filter  filtrierter 
Bakteriellkulturen.  Fast  sämtliche  wirkten  positiv  chemotaktisch  auf  die 
Leukocyten  des  Kaninchens:  die  II(ihn«Mch()l(M"a  allein  machte  eine  .Vusnahme, 
.sie  wirkte  negativ  (•heiiKttaktisch.  Die  Nidirsubstiate  ( Iloiiillon,  Pepton, 
Salze;  erwiesen  sich  als  iiiditferent.  Büchner  zeigte.  daÜ  nicht  nur  die. 
von  den  Bakterien  an  ihn;  Fingebung  abgegebenen,  flüssigen  Sekrete, 
sondern  auch  die  K(»rpersubstanz  der  Hakterien  selbst  chemotaktisch 
wirken.  Zertrümmert  man  die  P>akteiieiileiber  und  hingt  sie  mit  Wasser 
ans.  oder  ]('»st  ni;in  die  Hakterien  durch  verdüniile  Kalilauge  und  neu- 
tralisiert die  entstandene  Lösung,  so  erhält  man  stark  cluMnofaktisch 
wirksame  Substanzen.  So  wirkt  z.  B.  das  Pyocyaneus-Protein  nach 
Buchner  noch  in  sehr  beträchtlicher  (;)(K)facher)  Verdünnung  stark  Leu- 
kocyten-anlockend. Nach  PiMMiNKU  kommt  die  gh'iclK»  Eigenschaft  auch 
noch  eiiiei-  Anzahl  von   Ei weiÜ.^f offen  tierischer  und  pflaii/licher  Herkunft 
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zu:  SO  wirken  Glutenkasein  aus  "Weizenkleber.  Leim  aus  Knochen, 
Alkalialbuminat  aus  Erbsen  i)ositiv  chemotaktisch  (während  buttersaures 
Ammonium.  Trimethylamin.  Ammoniak.  Leucin.  Tvrosin.  Harnstoff,  Skatol 
negative  Chemotaxis  zeigen). 

Die  Chemotaxis  erklärt  den.  durch  den  berühmten  CoHNHEiMschen 
Versuch  zuerst  festü^estellten.  nierkwürdiijen  \'or,izani;j  der  Auswanderung 
der  weißen  lilutkörperchen  l)ei  der  Entzündung:  die  Diajjedese.  Zu- 
nächst mußte  dieser  Vorgang  ganz  rätselhaft  erscheinen.  Die  Aufreihung 
der  Leukocvten  an  der  Gefäßwand  ließ  sich  durch  die  Stromverlang- 
samung  erklären:  daß  aber  die  weißen  Blutkörperchen  die  Wand  durch- 
setzen und  in  das  umgebende  Gewebe  einwandern,  mußte  höchst  wunder- 
bar erscheinen.  Thoma  wollte  zwar  das  Durchtreten  der  Leukocvten 
rein  physikalisch  erklären:  l)ei  Stromverlangsamung  adhärierten  dieselben, 
vermöge  ihrer  \'iskosität.  an  der  Kai)illarwand.  und  würden  durch  den 
Binnendruck  in  den  Gefäßen)  durch  die  weiche  Kittsubstanz  „nach  den 
Gesetzen  der  Ka])illarität  durchgei»reßt,  wie  ein  Wassertropfen  durch  eine 
kapillare  Röhre  von  konischer  Gestalt".  Diese  Anschauung  ist  unhaltbar 
und  Jetzt  auch  vollständig  verlassen.  Man  erklärt  jetzt  allgemein  den  Akt 
des  Durchtretens  durch  die  spontane  Bewegungsfähigkeit  der  Leukocvten. 

CoHNHEiM  sah  in  der  entzündlichen  Diapedese  nur  eine  Steigerung 
der.  schon  normal  vorkommenden.  Leukocytenauswanderung.  Die  Ursache 
der  Hyperdiai)edese  bei  der  Entzündung  sei  einmal  die  Verlangsamung 
des  Blutstromes,  die  zu  Randstellung  der  Leukocyten  führe,  ferner  die 
Distension  der  "Wandelemente  (Verdünnung  der  Kittsubstanz)  infolge  der 
Zunahme  des  Gefäßdurchmessers,  vor  allem  aber  die  spezitisch-entzünd- 
hche  Veränderung  der  Gefäßwand.  —  Alle  diese  Momente  machen  den 
Akt  des  Durchtretens  verständlich,  erklären  aber  nicht  die  L'rsache 
der  Diapedese.  Diese  ist  die  Chemotaxis,  die  Anlockung  der  Leuko- 
cyten durch  die  mach  unseren  Darlegungen  in  letzter  Linie  ja  stets 
chemischem  Ursachen  der  Entzündung:  durch  die  Stoffwechseli)rodukte 
der  Bakterien,  oder  die.  in  den  Bakterienleibern  selbst  enthaltenen.  Stoffe, 
oder  durch  die  Zerfalls-  und  Abbau])rodukte  absterbender  Zellen  und 
Gewebe,  oder  durch  künstlich  eingeführte,  wohldefinierte  chemische  Sub- 
stanzen   Acria  etc.). 

Die  auswandernden  weißen  Blutkörperchen  sind  zum  weitaus  größten 
Teil  polynukleäre  Leukocyten.  Wir  unterscheiden  scharf  zwischen  den, 
lebhafte  amöboide  Bewegungen  zeigenden.  Leukocyten  und  den  loko- 
motionsunfähigen  Lymphocyten  (vergL  Kap.  V).  Nur  die  ersteren 
durchwandern  l)ei  der  Entzündung  selbständig  die  (iefäßwand.  Die,  bei 
der  f^ntzündung  sich  findenden.  Lymphocyten  stammen  nach  Ribbert 
nicht  aus  den  Blutgefäßen;  sie  treten  nie  gleichzeitig  mit  den  Leukocyten 
auf,  sondern  finden  sich  erst  später,  und  zwar  in  kleinen  Herden,  die  an 
bestimmten  Stellen  um  die  Gefäße  herum  angeordnet  sind.  Diese  An- 
sammlungen entstehen  durch  Vergrößerung  präexistierender,  minimaler, 
kaum  angedeuteter  Herdchen.  Lymphocytenherde  finden  sich  tatsächlich 
massenhaft  in  Lunge.  Leber.  Haut  etc.  Die  ^'ergrößerung  erfolgt  durch 
\'ermehrung  der  vorhandenen  Lymphocyten  oder  durch  Zuwanderung 
auf  der  Lymphbahn  ^). 

Im  entzündeten  Gewel)e  finden  sich  außer  Leukocyten  und  Lympho- 
cyten eine  weitere  Menge  runder,  ovaler.  si)indelförniiger  oder  poly- 
morpher, ein-  oder  mehikerniger.  Zellen.  Diese  oft  sehr  verschiedenge- 
staltigen  Gebilde,  die  zum  Ted  besondere  Namen  erhalten  haben  (epithe- 
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loide  Zellen.  Fibroblasten.  Klasmatocvtcn.  Plasmazellen  etc.).  stammen 
von  den.  duich  den  Knt/.ündunü^s/.ustand  in  Wnclierung  versetzten.  Ge- 
webszellen, insbesondere  von  den  Binde,s:ewebszellcn  und  den  Endo- 
thelien  der  lilut-  und  Lvni])lif]jetäße.  Sie  haben  mit  den  ausgewanderten 
Leukocvten  die  spontane  Bewegungsfälligkeit  gemein,  wenn  sie  auch  bei 
weitem  nicht  so  lebhafte  Ortsbewegungen  ausführen  können  wie  jene. 
Es  ist  ihnen  aber  auch  eine  weitere  Fähigkeit  gemeinsam,  nämlich  die, 
fremde  feste  K(")ri)eichen,  sowohl  unbelebte  wie  belebte,  in  sich  aufzu- 
nehmen und  in  ihrem  Zelleib  aufzuspeichern  oder  zu  verdauen  —  bei  be- 
lebten Teilchen,  dieselben  abzutöten  und  in  sich  aufzulösen.  Diese 
Eigenschaft,  die  Phagocytose,  ist.  wie  bemerkt,  den  Leukocvten  wie 
den  jungen  Bindegewebs-  und  Endothelzellen  eigentümlich.  Die  Phago- 
cytose ist  ein  mächtiges  Kampf-  und  Abwehrmittel  der  Körperzellen 
gegen  eingedrungene  Bakteiien.  Metchnikoff  hat  das  \'erdienst.  zuerst 
und  mit  allem  Nachdruck  auf  die  Bedeutung  der  Phagocytose  bei  der 
Entzündung  hingewiesen  zu  haben.  Ist  der  Vorgang  der  Phagocytose, 
die  Aufnahme  fremder  Partikel,  insbesondere  lebender  Bakterien,  ein 
ganz  allgemeiner,  so  ist  der  Erfolg  derselben  ein  sehr  verschiedener, 
je  nach  den  vitalen  Eigenschaften  der  angegriffenen  Bakterien.  Viele 
Bakterien  werden  allerdings  durch  die  Phagocyten  vernichtet,  andere 
dagegen  finden  in  den  letzteren  einen  günstigen  Nährboden  und  führen 
umgekehrt  die  Vernichtung  der  Phagocyten  lierbei.  Es  ist  also  das  Ver- 
halten der  Phagocyten  gegenüber  den  eingeführten  Bakterien  in  jedem 
einzelnen  Falle  besonders  zu  prüfen. 

Für  das  Bild,  unter  dem  sich  eine,  durch  ein  chemisches  Agens  etc. 
hervorgerufene,  Entzündung  darstellt,  ist  einmal  die  Intensität  der  ])rimären 
Gewebsschädigung.  zweitens  die  Dauer  der  Einwirkung,  und  drittens  die 
Örtlichkeit  maßgebend. 

Die  Intensität  der  Entzündung  richtet  sich  nach  den  chemischen 
bezw.  physikalischen  Eigenscliaften  de^.  einwirkenden  K()ri)ers.  Vhev  die 
Bedeutung  der  ])hysikalischen  Eigenschaften  werden  wir  später  sjirechen. 
Von  den  chemischen  Eigenschaften  hängt  es  ab,  ob  die  entzündungser- 
regende Substanz  zugleich  als  Ätzmittel  oder  als  Protoplasmagift  wirkt. 
Von  der  Stärke  der  zellschädigonden  Wirkung  wird  der  (irad  der  ])atho- 
logisch-anatomischen  (iewebsändorungen  bedingt  sein. 

IJetreffs  der  Art  der  Wirkung  ist  zu  unterscheiden  zwischen 
plötzlicher  und  allmählicher,  zwischen  einmaliger,  wiederholter  und  dauern- 
der Einwirkung,  Es  macht  natürlich  einen  großen  Unterschied  aus.  ob 
eine  chemische  Substanz  nur  einmal  —  momentan  bezw.  kurzdauernd  — 
zur  Wiikuiig  komnU,  oder  oi)  si(>  längere  Zeit  oder  dauei-nd  (indem  sie 
beständig  regeneriert  wird»  einwirkt.  Im  letzt(>ren  Falle  krtunen  bereits 
geringe  Konzentrationen  bezw,  schwach  wirkende  Mittel  zell-  und  ge- 
fäßschädigende Wirkungen,  i,  e,  Entzündung,  hervorrufen,  —  Manche 
(Jiftstoffe,  insbesondere  die  Bakterientoxine,  zeigen,  wie  olien  erwähnt. 
Itezüglich  ihrer  Wirkung  eine  gewisse  Latenz.  Ihn*  nekrotisierenden, 
bezw.  entzün(hnig>err('genden  Eigenschaffen  machen  sich  erst  nach  vi(>len 
Stunden  bcnicrUtar.  nachdem  i)is  dahin  das  Gewebe  sich  scheinliai'  durch- 
aus normal  vcrlialtcn  hat.  während  die  chemisch  wohldiH'erenzieiten  Acria 
soff)rt  ihre  volle  Wirkung  entfalten.  Es  sind  mannigfache  \'ersuche  ge- 
macht worden,  diese  merkwürdige  Erscheinung  zu  erklären.  Man  hat 
z,  15.  angenommen,  dal.»  die  betreffenden  Bakleri(Migifte  an  sich  k^'ine 
schädigende  Wirkung  haben,  daß  sie  erst  im  Oruanismus.  in  Berührung 
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mit  Körporsäften  und  Gewebszellen,  sich  in  Zell.uifte  umwandeln,  und 
daß  zu  dieser  Umwandlung  Zeit  gehöre,  wodurch  die  Latenz  erklärt  sei. 
Diese  Erklärung  erscheint  gezwungen  und  ist  durch  nichts  erwiesen. 
Die  Bakteriengifte,  z.  B.  das  Diphtherietoxin.  wirken  von  Anfang  bis  zu 
Ende  in  gleicher  Weise,  nänüich  lebensfciiidlich.  auf  die  (iewelts/.ellen  eir. 
Die  Art  des  Angriffes  ist  allerdings  von  dem  anderer,  wohldifferenzierter, 
chemischer  Körper  verschieden.  Jede  pharmakodynamische  Wirkung  ist 
eine  chemische  Wirkung.  Die  Arten  der  chemischen  Wirkung  sind  un- 
endlich mannigfaltig.  L'ber  die  Wechselwirkung  zwischen  Pharmakon  und 
Protoplasma  sind  wii*  uns  in  den  wenigsten  Fällen  klar,  da  uns  die  chemische 
Konstitution  der  einen  Komponente,  des  Eiweißmoleküls,  noch  dui'chaus 
unbekannt  ist.  Zahlreiche  chemische  Substanzen  (z.  1>.  viele  organische 
\'erl)indungen).  die  gegen  alle  anderen,  uns  bekannten,  chemischen  \'er- 
bindungen  sich  indifferent  erweisen,  sind  für  lebendes  Eiweiß  stark 
giftig.  Über  die  chemische  Wechselwirkung  zwischen  Bakterientoxinen 
(die  zum  Teil  selbst  Eiweißkörper  sind)  und  lebendem  Eiweiß  kcnmen 
wir  uns  gar  keine  Vorstellung  machen.  (Die  Ehrlich  sehe  Theoiie  der 
..Seitenketten",  der  ..hapto])lioren  (irui)pen"  etc.  bietet  keine  I^rklärung. 
sondern  nur  ein  —  allerdings  höchst  geistvoll  konzipiertes  —  Bild.) 
Es  dürfte  aber  jedenfalls  die  Änderung  des  molekularen  Baues  des 
Protoplasmas  durch  die  Toxine  so  allmählicli  erfolgen,  daß  eine  Schädigung, 
die  längst  begonnen  hat.  für  unsere  doch  recht  groben  chemischen  und 
oi)tischen  Hilfsmittel  noch  durchaus  nicht  nachweisbar  ist.  Die  Zellen 
können  im  Absterben  begriffen  sein,  ohne  daß  wir  dies  nachweisen  können. 
Wir  vermögen  den  Tod  nur  aus  groben  i)athologisch-anatomischen  Ver- 
änderungen der  Zellen  zu  konstatieren.  Dann  beobachten  wir  aber  bei 
den  Toxinen  (z.  B.  bei  Diphtheriegift)  \'eränderungen.  die  ganz  enorm 
sind  (s.  oben).  Bei  den  Toxinen  scheint  im  allgemeinen  die  zellnckroti- 
sierende  Wirkung  der  Entzündung  voranzugehen,  d.  h.  es  scheinen  jtrimär 
vor  allem  die  (jewebszellen  und  dann  erst  die  Gefäße  geschädigt  zu 
werden.  Wir  beobachten  bei  Bakteriengiften  an  Schleimhäuten  ., diph- 
therische Entzündung",  an  zelligen  Organen  ..parenchymatöse  p]ntzündung": 
in  lieiden  Fällen  geht  dem  Flagrantwcrden  der  Entzündung  die  Dege- 
neration der  Zellen  mit  ausgesprochenen  pathologisch-anatomischen  \'er- 
änderungen  voran. 

Für  den  Ablauf  der  Entzündung  ist  es  ausschlaggebend,  wie  sich 
die  primären  (iewebsschädigungen-  mit  den  sekundären,  eigentlich  ent- 
zündlichen. \'eränderungen  'S.  oben)  verknüpfen.  Bezüglich  der  itiimären 
(iewebsänderungen  kommt  es  darauf  an:  1.  in  welchem  (irade  der  ent- 
zündungserregende Köri)er  Ätzgift  oder  Protoplasmagift  für  die  (Gewebs- 
zellen ist,  2.  wie  stark  die  A'eiänderung  der  Gefäße  ist,  3.  ob  der  be- 
treffende Körper  starke  chemotaktische  Wirkungen  entfaltet  oder  nicht. 
Von  1.  wird  es  aldiängen.  ob  es  zu  (Jewebsverlusten  kommt  (nekroti- 
sierende, ..diphtherische"  Entzündung:  bei  reichlicher  Abstoßnng  von  Ejii- 
thehen  an  Schleimhautobertiäclien  „katarrhalische"  Entzündung",  von 
2.,  wie  stark  der  Austritt  von  Plasma  bezw.  von  roten  Blutkörperchen  ist 
(„seröse".  ..fibrinöse",  ,.hämorrhagische''  Entzündung);  von  3..  ob  eine 
Entzündung  ..eitrig"  ist.  Welches  die  Ursache  ist.  daß  bei  manchen 
Entzündungen  das  Exsudat  gerinnt,  in  anderen  nicht,  ist  nicht  ganz  klar. 
Es  dürfte  dies  einmal  davon  al)hängen.  dal.»  in  dem  einen  Fall  Fibrinogen 
leichlicher  transsudiert.  als  in  dem  anderen:  ferner  davon,  daß  reichlicher 
Fibrinferment  (aus  absterbenden  Leukocyten,  Endothelzellen  etc.)  gebildet 
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wird:  vor  allem  dürfte  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  von  ])roteolytischeni 
Ferment,  das  festes  Fil)rin  löst,  in  dem  F.xsudat  entscheidend  sein. 

Der  Ablauf  der  Entzündung  ist  schlielilich  verschieden  nach  dem 
Ort.  von  dem  aus  das  entzündungserregende  Agens  zur  Einwirkung 
kommt.  Bei  den  bisher  gemachten  Ausemandersetzungen  war  immer 
vorausgesetzt,  daß  in  erster  Linie  die  (Tewel)szellen  von  dem  Ent- 
zündungsreiz getroffen  werden.  Man  kann  al)er  auch  den  entzündungs- 
erregenden Körper  vom  (iefäbsystem  aus  einwirken  lassen.  Tatsächlich 
wirken  ja  bei  vielen  chronischen  Vergiftungen  sowie  bei  manchen 
Infektionen  (die  ja  meist  zugleich  auch  Intoxikationen  darstellen)  die 
Gifte  vom  Blute  aus  auf  die  Organe  (in  erster  Linie  natürlich  auf  das 
(iefäßsystem  selbst)  ein:  chronische  Entzündung  des  (iefäl.)ap])arates  und 
des  Bindegewebes  bei  Alkoholismus:  Endocarditis.  akuter  (ielenkrheuma- 
tismus  etc.  PiIBBERT  hat  Entzündungsversuche  mit  Injektion  von  Jod 
in  die  Gefäße  des  Kaninchenohres  gemacht.  Solche  Experimente  sind 
von  großem  theoretischen  Interesse.  \'or  allem  könnte  man  durch  der- 
artige Versuche  —  indem  man  die  entzündliche  Veränderung  auf  die 
Gefäße  beschränkt,  also  primäre  Schädigungen  der  Gewebszellen  ver- 
meidet —  in  einwandfreier  Weise  feststellen,  welche  Veränderungen  an 
den  (iewel)szellen  durch  den  Entzündungsvorgang  an  sich,  durch  die 
geänderten  Durchströmungs-  und  Ernährungsverhältnisse,  gesetzt  werden. 

Es  kann  weiterhin  von  theoretischem  Interesse  sein,  die  Einwirkung 
eines  Acre  etc.  auf  parenchymatöse  Organe  zu  studieren.  Spritzt 
man  den  entzündungserregenden  Stoff  in  das.  das  betreffende  Organ  ver- 
sorgende. Gefäß  ein,  so  wird  man  eine  nur  momentane  Einwirkung,  und 
zwar  nicht  einmal  unmittelbar  auf  die  (iewebszellen.  sondern  erst 
nach  Passieren  der  Gefäßendothelien,  erreichen:  durch  den  Übergang  in 
den  allgemeinen  Kreislauf  wird  die  eingespritzte  Substanz  dem  Organ 
rasch  wieder  entfühit  und  eventuell  durch  \'erdünnung  unwirksam  ge- 
macht. Will  man  eine  energische  Wirkung  auf  die  (Gewebszellen,  und 
zwar  direkt,  ohne  Vermittelung  der  Gefäßwand,  erzielen,  so  wird  man, 
falls  das  betreffende  Organ  eine  Drüse  mit  Ausfuhrungsgang  ist.  die 
Substanz  zentralwärts  in  den  Ausführungsgang  injizieren.  So  kann  man 
durch  Einspritzung  eines  Acre  in  den  Uretei'  bezw.  in  den  Choledochus 
jtrimäre  Veränderungen  des  Nieren-  bezw.  Leberparenchyms  erzielen. 
Zweifellos  dürften  solche  ^'ersuche  recht  interessante  Resultate  ergei)en 
(vergl.  Kap.  III.  8.  200). 


Acria  sind  .scharfstoffige.  ..reizende"  .Mittel.  Die  Heizung  kann 
entweder  eine  sensible  oder  eine  entzündliche  sein.  Meistens  wird 
allordings  sensible  und  entzündliche  l{eizung  vereinigt  sein.  Immerhin 
gibt  es  K(>rper.  die  an  cm]ifindli(li('ii  Schlciudiäutcii.  z.  \\.  der  Con- 
junrtiva.  stark  sensil»el  reizen,  also  lebhaften  Schmeiz  hervorrufen.  dal)ei 
al»er  nur  verhältnismäßig  geringe  KiUnng.  keine  Schwellung,  keiiu^  Trans- 
sudation  und  Leukoryfcnauswanderung  bewirken  z.  B.  das  Veratrin). 
Andererseits  sollte  es  kaum  denkbar  erscheinen,  daß  ein.  starke  Ent- 
zündung erregender.  K<"»rper  nicht  auch  Schmerz  hervorrufen  sollte.  Es 
gibt  aber  entzündlich  reizende  Stoffe,  die.  nach  anfängli('h«>r  heftiger 
sensibler  Reizung,    lähmend   auf  die  sensiblen   Nervenenden    wirken    und 
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darum  die  Schmerzcmpfindung  unterdrücken  (Chlorplienol.  Erythrophlein 
u.  a.).     Man  bezeiclinet  sie  als  Anästhetica  dolorosa. 

Die  Reizwirkung  wird  eine  verschiedene  sein,  je  nach  dem  Ort.  an 
dem  man  die  Acria  anwendet.  Am  em])tin(lliclisten  ist  künstlich  bloß- 
gelegtes Gewebe;  sodann  die  Serösen  der  Körperliöhlen.  Weiterhin  ist 
sehr  emiitiiidlich  das  Corneagewebe  und  die  zarte  Augenbindehaut.  Die 
Schleimhaut  der  Harnröhre  ist  em]itindlicher  als  die  lUasenschleinihaut. 
diese  emptindlicher  als  die  Schleimhaut  der  Vagina.  Die  Mundschleim- 
haut ist  resistenter  als  die  Magenschleimhaut,  die  Magenschleimhaut 
resistenter  als  die  Darmschleimhaut.  Die.  den  Körper  l)edeckende,  Haut 
ist  als  Schutzorgan  gegen  die  mannigfachen,  oft  sehr  heftigen  Angriffe 
der  AuBenwelt  selbstverständlich  am  widerstandsfähigsten.  Sie  ist  ferner 
derartig  konstituiert,  daß  die  meisten  chemischen  Köi-per  nicht  in  sie 
einzudringen  vermögen.  Nur  diejenigen  Sul)stanzen.  die  Lösungsafiinität 
zu  den.  die  Epidermiszellen  durchtränkenden,  fettähnlichen  Sul)stanzen 
(Hautlii)oiden  —  vergl.  Kap.  I)  haben,  können  die  Haut  durchsetzen. 
Sie  rufen  dann  meist  eine  —  sei  es  mehr  physikalische.  ..molekulare" 
—  sei  es  mehr  chemische  Reizung  hervor.  Manche  Körper  wirken, 
indem  sie  die  Epidermis  durchsetzen,  nekrotisierend  auf  die  lebens- 
fähigen Zellen  des  Rete  Malpighi.  Die  Nekrotisierung  ist  häufig  mit 
Kolli(piation  verbunden.  Zugleich  wird  durch  die  Reizung  der  ol)er- 
tlächliclien  Hautgefäbe  Exsudation  herbeigeführt.  Die  so  entstehende 
Flüssigkeitsmasse  hebt  die  oberste  Epidermisschicht  als  ..Rlase"  ab.  Der 
Inhalt  der  Blase  kann  rein  serös  sein ;  oder  er  kann,  falls  die  Substanz 
chemotaktisch  wirkt,  durch  reichlich  auswandei'ude  Leukocyten  eitrig  ge- 
trübt sein.  Blasen-  oder  pustelbildend  wirken  einerseits  organische  — 
flüchtige  oder  nicht  flüchtige  —  Substanzen  (Senföl.  Krotonolsäure  etc.), 
andererseits  eine  Anzahl  metallischer  Verbindungen  (Sublimat,  weinsaures 
Antimonkali  etc.).  während  andere  Metallsalze  auf  Schleimhäute  zwar 
ätzend,  auf  die  Haut  aber  nicht  verändernd  wirken,  weil  sie  die  Epi- 
dermisschicht derselben  nicht  zu  durchdringen  vermögen.  Sie  besitzen 
ei)en  keine  Lösungsaftinität  zu  den  Hautlipoiden.  während  Sublimat  z.  B. 
in  fetten  Ölei^  löslich  ist. 

Die  Haut  vermögen  leicht  zu  durchdringen  alle  Gase,  sowie  alle 
leicht  verdampfenden  Körper.  Ob  Gase  am  Applikationsort  reizend 
wirken,  hängt  davon  ab,  ob  sie  zu  den  Bestandteilen  der  Zellen  (ins- 
besondere den  Eiweibkörpern)  starke  chemische  Affinität  besitzen  oder 
nicht.  Wirken  sie  auf  Eiweiß  stark  verändernd,  fällend,  oxydierend  oder 
substituieiend  ein.  so  rufen  sie  Ätzung  Ijezw.  Reizung  hervor  (Halogene. 
Halogen wasserstotfsäuren  etc.).  —  Feste  Körper  können  teils  auf 
mechanischem,  teils  auf  chemischem  Wege  reizend  wirken.  Feine  nadel- 
artige Körper,  wie  die  Haare  der  Prozessionsraupe  oder  von  Primula 
obconica.  bohren  sich  mechanisch  in  die  Epidermis  ein  und  reizen  direkt 
die  sensiblen  Nerven  der  oberflächlichsten  Hautschichten.  —  Auf  che- 
mischem Wege  verm(»gen  feste  Körper  nur  zu  reizen,  falls  sie  h'islich 
sind,  und  zwar  kommt  es  nicht  auf  die  Löslichkeit  in  Wasser,  sondern 
in  Lipoiden  an.  Daher  besitzen  manche  in  Was.ser  unlösliche  Ver- 
bindungen (Indigo.  Chrysarobin)  starke  Reiz  Wirkungen.  Dies  schien  früher 
nicht  erklärbar:  seit  man  aber  erkannt  hat.  daß  für  das  Eindringen  in 
Zellen  bezw.  Gewebe  die  Löslichkeit  in  Lipoiden,  nicht  die  in  Was.ser 
maßgebend   i.st.   ist   die   Wirkung   dieser   Körper   verständlich   geworden. 

Eine  große  Anzahl  Acria  sind  Flüssigkeiten.  Die  flüssigen 
Körper   können    sehr    verschiedene    physikalische    und    chemi.sche    Kon- 
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stitiition  besitzen.  Bezüislich  ihrer  chemischen  Eiiienschaften  ist  zu 
unterscheiden  zwischen  solchen  mit  starker  Reaktionsfähijzkeit  und  solchen 
mit  chemischer  Indifferenz.  —  Zahlreiche  ..reizende"  Hüssiiikeiten  bilden 
chemisch  recht  inditl'erente  Körper.  P'ür  die  Reizwirkung  scheinen  vor 
allem  die  physikalischen  bezw.  physikalisch-chemischen  Eigenschaften 
(Dampfdruck.  Mischungsverniögen.  Lösungsaftinität  etc.)  maßgebend  zu 
sein.  Über  die  Bedeutung  dieser  Eigenschaften  besitzen  wir  keine 
exakten  Untersuciiungen. 

Wir  kr»nnen  an  Flüssigkeiten  folgende  Unterschiede  in  dem  jthysi- 
kalisch-chemischen  Verhalten  konstatieren: 

1.  Mit  Wasser  in  jedem  Verhältnis  mischbare  Flüssigkeiten. 
Die  Flüssigkeiten  können  anorganische  oder  organische  Verbindungen 
sein  (Schwefelsäure.  Trimethylamin.  Alkohol  etc.).  Die  Mischungen  mit 
Wasser  verhalten  sich  wie  wässerige  Lösungen.  Für  ihre  Wirkungen 
auf  lel)endes  Protoi)lasma  wird  die  Stärke  der  chemischen  Affinität  zu 
EiweiLS  maßgebend  sein.  Eiweißfällende  Substanzen,  wie  Alkohol,  werden 
ätzend  wirken.  Weiterhin  wird  die  Reaktion  in  Betracht  konmien. 
Starke  Säuren  oder  Basen  töten  lebende  Zellen  unter  beträchtlicher 
Änderung  ihrer  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  ab.  Für 
das  Eindringen  von  chemisch  indifferenten  Sul)Stanzen  durch  die  äußere 
Haut  wird  entscheidend  sein,  ob  der  betreffende  Körper  in  fetten 
Ölen  löslich  ist  oder  nicht.  Flüssigkeiten,  die  die  Hautlipoide  lösen,  wie 
Alkohol,  werden  leicht  durch  die  Epidermis  hindurchdringen  und  können 
dann  Reizwirkungen  entfahen:  mit  fetten  Ölen  nicht  mischbare  Flüssig- 
keiten vermögen  nicht  durchzudringen. 

2.  Mit  Wasser  nicht  mischbare  Flüssigkeiten. 

a)  Anorganischer  Natur.  Eine  solche  ist  z.  B.  Quecksilber. 
Quecksilber  (in  flüssiger  Form)  ist  ohne  jede  Einwirkung  auf  lebende 
Zellen,  weil  es  mit  der  Zellsubstanz  nicht  mischbar  ist.  Wenn  es,  in 
Form  der  grauen  Sall)e  li.  e.  in  feiner  Verteilung  in  Fett)  eingerieben, 
gleichwohl  starke  Einwirkung  auf  den  menschlichen  Organismus  entfaltet, 
so  tut  es  dies  nicht  als  Hg.  sondern  als  Chlor-  bezw.  Eiweißverbindung 
des  Hg.  (Es  kann  zwar  auch  Hg  als  Dampf  aufgenonjmen  werden; 
jedoch  sind  die  hierbei  zur  Resorption  kommenden  Mengen  bei  der 
geringen  Damjjfspannung  des  Quecksill)ers  außerordentlich  gering.) 

!))  Organischer  Natur.  Diese  krtnnen  sehr  verschiedene  chemische 
und  physikalische  Eigenschaften  besitzen.    Wir  können  unterscheiden: 

a)  P'ette  Öle.  Die  (ilyceride  von  Fett-  oder  anderen  alii)hatischen 
Säuren.  Sie  üben  keine  Reizwirkung  aus.  —  Die  Resorption  der  Fette 
i.st  noch  nicht  durchaus  klargestellt.  Im  Darm  wird  ein  großer  Teil  der 
Neutralfotte  zerlciit  und  kommt  als  Fettsäuren  bezw.  fettsaure  Alkalien 
(Seifen)  zur  Rosoriition.  Es  scheinen  aber  atillerdem  die  Neutralfette, 
falls  sie  in  f<'in>fe  Kügclchen  zerteilt  werden.  Scideimhäute.  seröse  Häute, 
die  äußere  Haut  durchdringen  zu  können. 

Die  Neutralfette  wirk«'n,  wie  bemerkt,  nicht  reizend:  wohl  al)er  die 
Fett.sänren.  Hicinnsöl  rnft  daher  an  SchUMudiäiiten  keine  Reizung  hervor, 
an  der  Schh'iiiihaiit  (h'>  Darmes  nur  (U'shalb.  weil  es  durch  den  Darm- 
safr  in  HiciiKtlsäiirc  und  (ilycerin  gespalten  wird.  KrotonTtl  wirkt  auch 
auf  andere  Schh'imliäiit(\  sogar  auf  die  äußere  Haut,  stark  reizend,  weil 
das  technische  Krofonr»)  stets  auch  die  außerordentlich  heftig  reizende 
Krotonolsäurc  enthält. 

ß)  Ätherische  ÖIo.  Als  ätherisclie  <  )le  bezeichnen  wir  meist 
leicht  bewegliche  Flüs.->igkeiten ,   die  leicht  verdampfen,    und  dabei  einen 
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deutlichen  Geruch  entwickehi.  Sic  l)il(lon  nicht  etwa  eine  chemisch  wohl- 
nmschiiebene  (Trupi)e:  viehneln-  werden  unter  dem  lie.urilt"  ..ätherische 
Öle"  die  verschiedensten  Kcirper  zusammentiöfalit.  Kunkel*)  defi- 
niert ätherische  Öle  iranz  allgemein  als  ..riechende  IJestandteile  der 
PHanzen".  Die  meisten  ätherischen  Öle  sind  koniidizierte  (ienienije 
verschiedenartiger  Bestandteile.  Aus  den  ätiierischen  ()len  sind  isoliert: 
Kohlenwasserstotl'e  (alii)hatische  und  aromatischei.  Terpene.  Alkohole 
(aliphatische,  aromatische.  insl)esondere  hydroaromatische).  Aldehyde, 
Ketone.  Kampferarten,  Säuren  und  Laktone,  Phenole  und  Äther  von 
Phenolen.  Die  ätherischen  Öle  werden  sämtlich  durch  die  Schleindiäute 
wie  durch  die  äußere  Haut  leicht  resorl)ieit.  Sie  kiinnen  liei  ihrem 
Durchtritt  durch  die  Haut  etc.  verschieden  starke  Reizwirkung  entfalten. 
Möglicherweise  reizen  sie  allein  schon  durch  ihre  Anwesenheit,  gewisser- 
maßen als  Fremdkörper  i  ..molekulare  Reizung").  Zu  dieser  physikalischen 
können  noch  verschiedenartige  chemische  "Wirkungen  kommen,  deren 
Xatui'  wir  aber  vorläutig  noch  gar  nicht  übei'sehen  können.  Weshalb 
SenlVd  z.  B.  eine  so  außerordentlich  starke  Reiz  Wirkung  entfaltet,  ist  uns 
durchaus  unklar  (so  unklar  wie  das  Zustandekommen  der  lokalanästhe- 
sierenden Wirkung  des  Kokains,  wie  tler  meisten  ])harmakodynamischen 
Wirkungen  überhaupt). 

y)  Außer  den  fetten  und  ätherischen  Ölen  gibt  es  noch  eine  Un- 
zahl in  Wasser  nicht  oder  nur  wenig  löslicher,  organischer  Flüssig- 
keiten. Dieselben  zeigen  in  ihren  chemischen  wie  i»hysikalischen  Eigen- 
schaften die  größten  Unterschiede:  Kohlenwasserstotfe  der  Fett-  wie 
Benzolreihe.  Alkohole.  Aldehyde,  Äther.  Ester.  Halogen-,  NH,-.  NO.,-  etc. 
Substitutionsi)rodukte  der  Kohlen  wasserst  otfe,  organische  Basen.  0-freie 
Alkaloide  etc.  etc.  —  Ob  diese  \'erbindungen  leicht  oder  schwer  durch 
die  äußere  Haut  durchdringen,  wird  von  ihrer  Lipoidlöslichkeit.  sowie 
von  ihrer  \'erdam])fl)arkeit  al)hängen.  Welche  Wirkungen  die  Substanzen 
nach  ihrem  Eindringen  an  den  Geweben  entfalten,  wiid  bedingt  sein 
durch  ihre  chemische  Konstitution,  durch  ihre  Reaktionsfähigkeit  im  all- 
gemeinen, wie  den,  das  Proto])lasma  zusammensetzenden.  \'crbindungen 
gegenül)er  im  besonderen.  Allgemeine  Regeln  ül)er  die  lokalen  Wiikungen 
dieser  organischen  Flüssigkeiten  krmnen  wir  zurzeit  nicht  aufstellen.  Wir 
können  nur  untersuchen,  oli  Reizwirkung  vorhanden  ist.  sowie  feststellen, 
ob  der  betreffende  Köri)er  gleichzeitig  eiweißfällende  oder  -lösende  Eigen- 
schaften, also  Ätzwirkung,  oder  ob  er  Protoplasmagiftwirkung  besitzt. 
Eine  nähere  f]rklärung  der  Reizwirkung  dürften  wir  in  den  wenigsten 
Fällen  geben  können :  doch  dürfte  es  interessant  sein .  .systematische 
Untersuchungen  an  chemisch-  bezw.  physikalisch-zusammengehörigen 
Gruppen  anzustellen. 


B.  Methodologischer  Teil. 

A.  Sensible  Keizunff.  1.  Versuche  an  bloßgelegten  Haut- 
stellen nach  Grützxer.  Man  legt  an  der  gut  gereinigten,  rasierten  Haut 
des  Unterarmes  mit  scharfem  Rasieimesser  einige  kleine  (wenige  Millimeter 
große)  oberflächliche  Hautwunden  an.    Auf  diese  wird  mittels  feinen  Haar- 

*)  Handbuch  der  Toxikologie  S.  947. 
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pinseis  oder  Tropfglases  die  zu  untersuchende  Substanz  (in  feinster  Auf- 
schwemmung oder  in  Lösung)  gebracht  und  konstatiert,  ob  Schmerz  auf- 
tritt. Es  ist  zu  beachten,  daß  Schmerz  nicht  mar  durch  chemische  Ein- 
wirkung des  Pharmakons,  sondern  auch  durch  physikalische  Wirkung 
(Wasserentziehung    durch  konzentrierte   Salzlösungen   etc.)   eintreten   kann. 

2.  Versuche  am  Auge  von  Versuchstieren.  Am  bequemsten 
sind  Kaninchen  zu  verwenden.  Vor  dem  Versuch  schneide  man  rings 
um  das  Auge  die  Haare,  insbesondore  die  größeren  starren  Fühlhaare 
ab,  weil  deren  Berührung  leicht  reflektorischen  Lidschluß  hervorruft. 
Man  bringt  die  zxi  untersuchende  Substanz  zunächst  in  festem  Zustand 
in  das  Auge.  Zu  diesem  Zwecke  wird  sie  möglichst  fein  gepulvert  und 
mittels  eines  Haarpinsels  ins  Auge  eingestäubt.  Tritt  heftige  Reizung 
oder  gar  Atzwirkung  ein,  so  stellt  man  sich  verschieden  starke  Lösungen 
der  Substanz  her,  und  tropft  mittels  eines  Tropfglases  je  2  Tropfen  in 
das  Auge.  Man  beginnt  zweckmäßig  mit  der  schwächsten  Konzentration 
imd  steigt,  wenn  diese  ganz  wirkungslos  ist,  allmählich  in  die  Höhe 
(z.  B.  von  0,1  "/o  auf  0,5  ^/^  bis  1%  etc.).  Zweckmäßig  ist  es,  jede 
neue  Konzentration  an  einem  neuen  Auge  (bezw.  Tier)  zu  prüfen.  Man 
beobachtet  beim  Kaninchen  als  sensible  Reizwirkungen  zunehmenden  Grades: 
Blinzeln  —  Kneifen  (vorübergehend  oder  anhaltend)  —  Wischbewegungen 
—  Unruhe,  Angst  —  und  bei  sehr  heftiger  Schmerzempfindung  Schreien. 
Man  wird  selbstverständlich  dem  Tiere  starken  Schmerz  zu  ersparen 
suchen,  oder,  falls  dies  nicht  angängig  war,  sofort  ein  Lokalanästhetikum 
anwenden:  am  besten  erst  Kokain  (2  Proz.)  oder  Holokain  (1  Proz.)  zu 
sofortiger,   und  darauf  Orthoform  zu  dauernder  Schmerzstillung. 

3.  Versuche  an  der  Mundschleimhaut.  Man  bringt  sich  selbst 
Lösungen,  bezw.  feinste  Aufschwemmungen  oder  Emulsionen  der  zu  unter- 
suchenden Substanz  auf  die  Lippen  oder  auf  die  Zunge,  und  konstatiert, 
ob  Juckgefühl,  Brennen  oder  Schmerz  eintritt.  Man  beginnt  natürlich 
mit   schwachen  Lösungen  und   steigt   ganz   allmählich   auf. 

4.  Versuche  an  der  unverletzten  Haut.  Man  bringt  die  Sub- 
stanz auf  die  (mit  Wasser  und  Seifej  gereinigte  Haut,  z.  B.  des  Unter- 
armes, und  zwar  Flüssigkeiten  unverdünnt  oder  mit  einem  indifferenten 
Mittel  (Wasser,  Öl)  gemischt,  feste  Körper  in  Lösung  (in  Wasser,  ev. 
auch  in  Öl),  oder  falls  der  Körper  unlöslich  ist,  in  Form  von  Salbe. 
Man  kann  die  sensible  (wie  entzündliche)  Reizwirkung  begünstigen,  wenn 
man  die  Flüssigkeit,  Salbe  etc.  in  die  Haut  einreibt.  Es  werden  im  all- 
gemeinen nur  lipoidlösliche  sowie  leicht  verdampfende  Substanzen  reizen. 
Man  beobachte,  daß  die  Haut  an  verschiedenen  Körperstellen  (z.B.  Streck- 
und  Beugeseite  des  Unterarmes)  verschieden  derb  und  daher  verschieden 
empfindlich    ist. 

B.  Knfzündliclu»  Koizuiijr-  1.  Gowebsschädigung.  Die  ent- 
zündungserregenden Körper  wirken  regelmäßig  auf  die  Gewebszellen 
schädigend  ein.  Es  muß  die  Art  und  Litonsität  dieser  schädigenden 
Wirkung  erforscht  werden,  d.  h.  es  muß  festgestellt  werden,  ob  der  be- 
treffende Körper  ein  Atzgift  oder  ein  Protoplasmagift  ilarstellt.  Es 
müssen  deshalb  die,  in  den  betreffenden  Kapiteln  i  II  und  III)  ange- 
geVjenen,   Untersuchungen   angestellt   werden. 

Weiterhin  muß  die  P^inwirkung  der  entzündungserrcgendon  Substanz 
auf  die  Gefäße  erforscht  werden.  Man  wird  zunächst  den  Einfluß  auf 
die  Gefllßweite  in  dersellien  Weise,  wie  bei  den  Adstringentien  geschil- 
dert, untersuchen.  Histnhigische  Veränderungen  an  den  verschiedenen 
Teilen    der  (iefäßwand    werden,    wie   im    .. .Mlgemeinen  Teile''   auseinander- 
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gesetzt  wurde,  kaum  zu  konstatieren  sein,  sondern  sind  aus  der  Trans- 
sudation  von  Plasma,  der  Diapedese  der  Leukot-yten,  und  ev.  dem  Durch- 
tritt  von  roten  Blutkörperchen   zu  erschließen. 

2.  Chemotaxis.  Für  die  Gestaltung  der  Entzündung  ist  von 
größtem  Einfluß,  ob  der,  die  Entzündung  verursachende,  Körper  starke 
chemotaktische  Eigenschaften  besitzt  oder  nicht.  Es  ist  daher  die 
chemotaktische  \\'irkung  der  betreffenden  Substanz  zu  unterstichen. 
Dies  geschieht  in  folgender  Weise :  Man  fertigt  sich  durch  Ausziehen 
eines  dünnen  Glasrohres  gerade  kapillare,  oder  in  der  Mitte  spindelförmig 
erweiterte,  Glasröhrchen  an.  Dieselben  sterilisiert  man  und  füllt  sie  unter 
aseptischen  Kautelen  mit  der  zu  iintersuchenden  Substanz  (verschieden 
konzentrierten  Lösungen,  verdünnter  oder  unverdünnter  Flüssigkeit,  Auf- 
schwemmung feinst  gepulverter  fester  Substanz  in  0,9  "/o  Kochsalzlösung) 
und  bringt  sie  unter  die  Haut  oder  in  die  Peritonealhöhle  von  Kaninchen 
(oder  Fröschen  oder  anderen  Versuchstieren).  Zu  diesem  Zwecke  spannt 
man  ein  leicht  morphinisiertes  Kaninchen,  den  Bauch  nach  oben,  auf  ein 
Kaninchen-Operationsbrett,  schert  den  Bauch  und  reinigt  ihn  mit  For- 
malin-  oder  Sublimatlösung,  Alkohol  und  Äther "^i.  Die  Umgebung  der 
Operationsstelle  ist  mit,  in  Sublimat  oder  Formalin  getauchter,  Leinwand 
zu  bedecken.  Man  macht  nun  einen  kleinen  Längsschnitt  (von  1  cm 
Länge)  in  der  Mittellinie  des  Bauches  und  schiebt  die  Glasröhrchen  (je 
2  rechts  und  links)  in  das  lockere  Unterhantzellgewebe  ein.  Will  man 
die  Glasröhrchen  in  die  Bauchhöhle  einführen,  so  stößt  man  in  die  Linea 
alba  ein  Loch  oder  macht  einen  ganz  kurzen  Schnitt  und  führt  die 
Spindeln  (oder  auch,  mit  der  zu  untersuchenden  Substanz  getränkte, 
Hollundermark-  oder  Schwammstückchen)  in  die  Bauchhöhle  ein.  Dann 
näht  man  mit  steriler  Seide  zu  und  bedeckt  die,  mit  Alkohol  abgetupfte, 
Haut  mit  Kollodium  oder  Traumaticin.  Nach  24  oder  besser  48  Std. 
öffnet  man  und  nimmt  die  Glasröhrchen  heraus.  Man  muß  stets  am 
gleichen  Tier  ein  Kontrollröhrchen,  mit  0,9  ^'q  XaCl-Lösung  gefüllt,  hinzu- 
fügen, um  über  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  einer  spezifischen  positiv- 
oder  negativ-chemotaktischen  Wirkung  urteilen   zu  können. 

3.  Diapedese.  Der  Untersuchung  auf  Chemotaxis  folgt  die  Be- 
obachtung der  Diapedese.  Diese  nimmt  man  in  der,  in  Kap.  II  bei  der 
Untersuchung  der  Adstringentien  geschilderten,  Weise  au  dem  Mesenterium 
des  Frosches  oder  der  Maus  vor. 

4.  Entzündungsversuch  am  Mesenterium.  An  dem  Mesen- 
terium des  Frosches  oder  der  Maus  beobachtet  man  unter  dem  Mikroskop 
die  Vergesellschaftung  der  verschiedenen  Entzündungssymptome,  das  all- 
mähliche Zustandekommen  des  Erscheinungskomplexes  „Entzündung". 
Man  hat  zu  achten  auf  Veränderungen  der  Gewebszellen,  Veränderungen 
der  Gefäßwand  (und  eventuell  des  Gefäßinhaltes),  Änderung  der  Gefäß- 
weite, Änderung  der  Stromgeschwindigkeit  in  Arterien,  Venen  und  Ka- 
pillaren. Randstellung  der  weißen  Blutkörperchen,  Diapedese  der  Leuko- 
cyten  und  Durchtreten   der  roten  Blutkörperchen. 

Man  kann  naturgemäß  immer  nur  ein  gewisses  Stadium  der  Ent- 
zündung am  bloßgelegten  Mesenterium  beobachten,  weil  der  Versuch  nicht 


")  Bei  allen  aseptif^ch  vorzunehmenden  Operationen  am  Tier  (insbesondere  beim 
Kaninchen)  ist  es  zweckmäßig,  die  Operation  in  einem  anderen  Räume  als  das  Auf- 
spannen, Scheren  und  Reiniücen  vorzunehmen,  weil  die  umherfliegenden  Haare  die 
Asepsis  leicht  illusorisch  machen. 

Heinz,  Handbuch  der  experim.  Pathologie  u.  Pharmakologie.    I.  Bd.  1« 
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über  eine  gewisse  Anzahl  Stunden  ausgedehnt  werden  kann  (die  Zir- 
kulation erlischt,  und  die  Tiere  gehen  zugrunde).  Vor  allem  wird  man 
den  Beginn,  die  Entwickelung  der  Entzündung,  beobachten.  Man  kann 
aber  auoli  den  weiteren  Verlauf  der  Entzündung  am  Mesenterium  unter 
dem  Mikroskop  studieren,  indem  man  z.B.  6  Tieren  (Fröschen  oder  Mäusen) 
zu  gleicher  Zeit  die  gleiche  Menge  des  entzündungserregenden  Körpers 
in  die  Bauchhöhle  injiziert,  und  das  erste  Tier  nach  6  Std.,  das  zweite 
nach  12  Std.,  das  dritte  nach  24  Std.  etc.  etc.  untersucht,  d.  h.  das 
Verhalten  der  Gewebszellen,  der  Gefäße,  des  Exsudates  am  lebenden 
Tiere  unter   dem  Mikroskop  prüft. 

5.  Entzündungsversuch  am  Auge.  Das  Bild,  unter  dem  eine 
Entzündung  verläuft,  ist  verschieden  je  nach  dem  Ort,  an  welchem  der, 
die  Entzündung  erregende,  Körper  zur  Einwirkung  gelangt.  Man  wird 
daher  die  Einwirkimg  eines  ,,Acre"  an  möglichst  verschiedenartigen 
Körperstellen  studieren.  Neben  dem  Mesenterium  kommt  in  erster  Linie 
in  Betracht  das  Auge  (vom  Kaninchen),  an  dem  man  den  ganzen  Verlauf 
der  Entzündung  ohne  besondere  Hilfsmittel  direkt  beobachten  kann*). 
Man  operiert  mit  verschieden  konzentrierten  Lösiangen ,  bezw.  unver- 
dünnten Elüssigkeiten,  oder  mit  festen,  fein  gepulverten  oder  in  Emulsion 
gebrachten  Substanzen.  Die  Wirkung  von  Lösungen  bezw.  Flüssigkeiten 
wird  im  allgemeinen  rasch  vorübergehen,  weil  dieselben  bald  durch  Lid- 
schlag und  Tränen  aus  dem  Auge  entfernt  werden,  während  feine  Pulver 
leicht  im  unteren  Bindehautsack  bezw.  im  inneren  Augenwinkel  liegen 
bleiben  und  dauernde  Eeizwirkimg  veranlassen  können.  Als  SjTnptome 
der  entzündlichen  Reizung  beobachten  wir:  Rötung,  entweder  rasch  vor- 
übergehend oder  länger  (Stunden  bis  Tage)  anhaltend,  —  Schwellung 
der  Conjunctiva  durch  Transsudatbildung,  —  Bildung  von  eitrigem  Sekret 
durch  Ansammlung  von  ausgewanderten  Leukocyten  nebst  dem  Sekret  von 
Tränen-  und  Schleimdrüsen.  —  Trübung  der  Cornea,  die  bald  nach  der 
Applikation  des  „Acre"  eintritt,  ist  ein  Zeichen  von  Atzwirkung  (siehe 
Kap.  II):  Corneatrübung,  die  erst  nach  Tagen  auftritt,  ist  Folge  der 
Entzündung. 

(3.  Entzündungs  versuch  an  binde  webigen  Teilen.  Entzün- 
dung am  subkutanen  Bindegewebe  ruft  man  durch  einfache  subkutane 
Injektion  unter  die  Rücken-  oder  Bauchhaut  von  Tieren  hervor.  Es  muß 
natürlich  bei  der  Injektion  unter  streng  aseptisclien  Kautolen  verfahren 
werden.  Bei  dem  Entzündungsversuch  am  subkutanen  Gewebe  ist  be- 
sonders auf  die  Intensität  der  Leukocytenauswanderung,  i.e.  auf  eventuelle 
Eiterbildung,  zu  achten.  Eine  ganze  Anzahl  chemischer  Substanzen  be- 
wirkt „Eiterung  ohne  Bakterien".  Die  Versuche  sind  stets  an  verschie- 
denen Tierarten  (Kaninchen  und  Meerschweinchen  einerseits,  Hund  und 
Katze  andererseits)  anzustellen.  Der  Kanincheneiter  ist  ein  ganz  anderer 
als  der  Hundeeiter.  Der  letztere  ist  flüssig,  dem  Menscheneiter  ähnlich. 
Der  Kanincheneiter  dagegen  stellt  eine  zusammenhängende,  käsige,  niemals 
flüssige  Masse  dar.  Der  gleiche  Stoff,  der  beim  Kaninchen  kaum  nennens- 
wert« Ijeukorytenauswanderung  verursacht,  kann  beim  Hunde  lebhafte 
Eiterung  hervorrufen.  An  bindegewebigen  Teilen  wird  man  ferner  beo- 
bachten, ob  die  Entzümlung  zu  Nekrose  tendiert.    Sehr  bequem   kann  man 


*)  Hri  En(ziiiuliinj:HVPrsiirhpn  nm  Aiipp  winl  iiuu)  iiunirr  auf  das  klassische 
Wrrk  von  Lkiucu  ..Die  Knt.'^trlinnjj  der  Kiit/.üiidinip  und  dio  Wirkung  dor  cntzündinigs- 
erregcndcn  f^chädlichkciten",  l>eip/ig  IS'.tl,  zu  rrkurriorm  halion. 
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dies  am  Ohr  des  Kaninchens  konstatieren,  indem  man  den  zit  untersuchen- 
den Körper  zwischen  die  zwei  Hautblätter  des  Ohres  injiziert.  Zugleich 
kann  man  sich  hier  mit  bloßem  Auge  über  die  Gefäßinjektion,  die  Ex- 
sudatbildung und  über  eventuelle  Extravasation  von  roten  Blutkörperchen 
(hämorrhagische  Entzünduug)   orientieren. 

7.  Entzündungsversuch  an  Schleimhäuten.  Die  Entzündung 
der  Schleimhaut  des  Magendarmkanales  wird  man  durch  Verabreichung 
des  ,,Acre''  per  os  studieren.  An  der  Schleimhaut  von  Magen  und  Dünn- 
darm wird  man  die  verschiedenen  Grade  und  Formen  der  Entzündung: 
Gefäßinjektion  —  Gewebsschwellung  —  Abstoßimg  von  Epithelien  mit 
Leukocytenauswanderung  auf  die  freie  Obei'fläche  (,. katarrhalische  Ent- 
zündung*') —  Hämorrhagie  —  Geschwürsbildung  beobachten.  —  Will 
man  die  Wirkung  eines  Acre  auf  Bronchien  und  Lungen  konstatieren, 
so  läßt  man  dasselbe  in  Dampfform ,  oder  durch  einen  Sprayapparat 
zerstäubt,  von  dem  Tiere  einatmen,  und  zwar  durch  eine  Trachealkanüle, 
weil  sonst  kaum  in  Betracht   kommende  Mengen  in  die  Lungen  gelangen. 

8.  Entzündungsversuch  an  serösen  Häuten.  Sehr  instruktiv 
ist  die  Beobachtung  von  Entstehung  und  Verlauf  der  Entzündung  an 
serösen  Häuten,  in  Plei;ra-  xmd  Peritonealhöhle.  Zur  Einführung  einer 
Substanz  in  die  Peritonealhöhle  macht  man  einen  ganz  kleinen  Schnitt 
in  der  ^littellinie  des  Bauches  (s.  oben),  sticht  die  Linea  alba  ein,  und 
injiziert  die  betreffende  Substanz  in  Lösung  oder  Emulsion  mittels  ab- 
gestumpfter Kanüle.  Zwecks  Einführung  in  die  Pleurahöhle  schert  man 
die  Haut  auf  der  rechten  Brustseite  (man  venneidet  die  linke  Brusthälfte 
wegen  eventueller  Einwirkung  auf  das  Herz),  macht  einen  kurzen  Haut- 
schnitt in  der  Richtung  des  Rippenverlaufes,  schiebt  in  einem  Interkostal- 
raum die  Muskelbündel  stumpf  auseinander,  durchsticht  mit  einer  stumpf 
abgeschnittenen  Kanüle  einer  Pravazspritze  die  Pleura  parietalis,  und 
injiziert  (alles  natürlich  unter  aseptischen  Kaut  eleu).  Nach  bestimmter 
Zeit  (nach  12,  24,  48  Stunden  etc.)  tötet  man  das  Tier  und  untersucht 
makroskopisch  und  mikroskopisch  —  frisch,  ohne  Zusatzflüssigkeit  oder 
unter  Benutzung  von  Reagentien  (Essigsäure.  Hämalaunlösung,  Argentum 
nitricum  etc.),  ev.  auf  erwärmtem  Objektträger  —  sowie  nach  Fixierung 
und  Härtung.  Wenn  man  das  Acre  in  feinster  Aufschwemmung  bezw. 
Emulsion  zur  Einwirkung  bringt,  so  bekommt  man  lauter  zirkumskripte 
kleine  Entzündungsherde.  Die  verschiedenen  Formen  der  Entzündung: 
seröse,  fibrinöse,  eitrige,  hämorrhagische  Entzündung,  sind  an  den  Serösen 
gut   zu  studieren. 

9.  Entzündung  parenchymatöser  Drüsen  vom  Drüsenaus- 
führungsgang her.  Es  kann  theoretisch  interessant  erscheinen,  einen 
Entzündung-erregenden  Körper  auf  die  Zellen  parenchymatöser  Organe 
einwirken  zu  lassen,  und  zwar  direkt,  ohne  Vermittelung  der  Gefäße 
bezw.  Kapillarwände  (s.  ,,Allg.  Teil").  Dies  kann  man  an  Leber  und  Xiere 
erreichen,  wenn  man  den  betreffenden  Körper  in  den  Ductus  choledochus 
bezw.  Ureter   injiziert.     Über    das    Verfahren    siehe    Kapitel  III  p.  200. 

10.  Entzündung  von  dem  Gefäßsystem  aus.  Man  kann 
schließlich  die  Absicht  hegen,  die  Entzündung  eines  Organs,  eines  Gliedes 
(Ohr,  Extremität)  vom  Blutwege  aus  herbeizuführen.  Zu  diesem  Zweck 
kann  man  entweder  in  die  zuführende  Arterie,  oder  in  die  abführende 
Vene  injizieren.  In  vielen  Fällen  (z.  B.  zwecks  Entzündung  des  Kanin- 
chenohres) wird  es  zweckmäßig  sein,  von  der  Vene  aus  iperipherwärts)  zu 
injizieren,  und  dann  die  abführende  Hauptvene  eine  Zeit  lang  abgeklemmt 
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zu    halten,    weil    man    auf    diese    Weise    eine    längere    Einwirkung    des 
chemischen  Körpers  auf  die  Gefäßwand  bezw.   das  Organ  erzielt. 


C    Spezieller  Teil. 

1.   Das  Verhalten  der  Gefäße  bei  der  Entzündung. 

Von  den  vier  Kaidinalsymptomen  der  Entzündun.ir :  Rubor.  Tumor. 
Calor,  Dolor,  werden  der  Faibor  wie  der  Calor  durch  abnorm  starke 
Füllung  der  Gefäße  des  Entzündungsgebietes  bedingt.  Man  nahm  früher 
an.  daß  der  Calor.  die  Entzündungswärme,  durch  gesteigerte  AVärme- 
l)ro(luktion  im  Entzündungsherd  gel)ildet  werde.  Dem  war  aber  bereits 
HuxTER  entgegengetreten.  Huxter  war  der  erste,  der  Experimente 
über  Entzündung  anstellte.  Seine  Beobachtungen  sind  von  äußerster 
Schärfe,  ihre  Resultate  heute  noch  gültig.  Nach  Hunter  ist  die  Ent- 
zündung ein  aktiver,  oft  heilsamer  Prozeß.  Entzündung  ist  nach  ihm 
aktive  Kongestion,  verbunden  mit  anatomischer  Veränderung  des  Ge- 
webes und  mit  Austritt  von  ..koagulabler  Lymphe"  aus  dem  Blut,  die 
sich  eventuell  si)äter  organisieren  kann.  Der  Calor  ist  abhängig  von 
dem  Rubor,  d.  h.  er  ist  bedingt  durch  Zuströmen  von  wärmerem  Blut 
aus  dem  Körperinneren;  die  Temperatur  in  dem  Entzündungsherd  ist 
nie  höher  als  in  den  Eingeweiden.  Hunter  bediente  sich  zu  seinen 
Temperaturmessungen  des  Thermometers.  Er  fand  bei  einem  Menschen, 
dem  er  gleich  nach  der  operativen  Eröffnung  einer  Hydrocele  ein  Thermo- 
meter in  die  Höhle  der  Scheidenhaut  des  Hodens  eingeführt  hatte,  eine 
Temperatur  von  33.3  ^*  C ;  hierauf  am  nächsten  Tage,  nachdem  Entzündung 
eingetreten  war,  37,08^  C  —  also  weniger  als  im  After.  Bei  Tieren 
(Hunden.  Eseln)  fand  er  bei  künstlich  erzeugten  Entzündungen  der 
Pleura,  der  Scheide,  des  Peritoneums,  des  Rectums.  des  Hinterltackens, 
in  dem  Entzündungsherd  niemals  Werte,  die  über  die  der  tief  gelegenen 
inneren  Teile  hinausging.  Er  stellte  daher  den  Satz  auf,  daß  eine  ört- 
liclie  Entzündung  die  AVärnie  eines  Teiles  nicht  über  die  Temperatur  zu 
erhöhen  vermag,  die  man  an  der  Quelle  der  Zirkulation  findet.  Dieser 
Satz  besteht  noch  heute  zu  Recht.  Es  sind  seit  Hunter  eine  große 
Anzahl  von  Tompoiatunnessungen  in  Entzündungsherden  angestellt 
worden,  teils  mit  Tliermometern,  teils  auf  thermoelektrischem  Wege.  Die 
letztere  Messungsart  ist  bei  weitem  vorzuziehen,  weil  man  mittels  der 
Thermonadeln  die  Temperatur  in  tiefer  gelegenen  Teilen  messen  kann, 
ohne  die.  über  denselben  liegenden.  Decken  erötl'nen  zu  müssen.  .le  ge- 
nauer und  mit  je  gr()l.loren  K'autcdcn  die  Messungen  dnichgeführt  worden 
sind,  um  so  sicliercr  hat  sich  der  Satz  bestätigt,  dal.»  die  Temperatur 
im  Entzündungsherde  nie  die  Tem|»eratur  im  Herzen  übersteigt  oder 
auch  nur  erreicht  *i. 

Der  Ruitor.  die  Entzündungsröte,  ist  dasjenige  Syniittoni.  das  bei 
der  Entzündung  am  fiiilie>.ten  in  die  Erscheinung  tritt.  Die  Ent/.ündungs- 
röte,  wie  sie  Jede   Entzündung  (äuLlerlicli  wahrnehmbar  allerding>  nur  die 

•|  I)if'  alten'  Littraliir  ist  lici  v.  i;i,<  KiiMiiiAfsKN,  .Ml^rcinciiio  ratliologio 
de«  Krfi*lniifcs  didI  der  Kriiährnnp.  p.  'JtHtff. ,  .iiipepcl^cn.  Nonero.  sorjrfiilligo 
Mp»><uiigon  initleiH  der  tlieriii()elcktris<-hrn  .Methwio  »taiiinieii  von  MA.xtMow"). 
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akute  Entzündung  oberflächlicher  Teile)  einleitet,  wird  hervorgerufen 
durch  eine  aktive  Erweiterung  der  zuführenden  Blutgefäße.  Dies  lehrt 
ohne  weiteres  die  direkte,  unbefangene  Beobachtung*).  Beobachten  wir  eine 
o]>erflächliche  Entzündung  an  der  äulseren  Haut  oder  an  einer  Schleim- 
haut des  Menschen  zur  Zeit,  wo  der  Prozeß  noch  deutlich  als  ein 
akuter  erscheint,  so  präsentieren  sich  die  sichtbaren  Teile  des  Ent- 
zündungsgebietes in  einer  hell  scharlachroten  Eärl)ung.  in  der  Farbe 
der  aktiven  Kongestion,  ganz  ebenso  wie  nach  Anwendung  von  Reiz- 
mitteln, welche  arterielle  Hyperämie  (ohne  Entzündung)  erzeugen,  wie 
auch  z.  B.  nach  Svmpathicusdurchsclmeidung  am  Kaninchenohr.  Dieser 
Farbenton  dauert,  solange  die  Entzündung  sich  auf  ihrer  Höhe  befindet: 
erst  mit  dem  Nachlai:!  treten  bläuliche  Nuancen  zutage.  Während  des 
tloriden  Stadiums  des  Prozesses  bewirkt  die  künstliche  Anwendung  der 
Kälte  (z.  B.  des  Eisbeutels),  welche  sonst  an  l)lutreichen  äußeren  Körper- 
teilen der  Rötung  so  energisch  einen  blauen,  sogenannten  lividen  Ton 
gibt,  an  einem  stark  entzündeten  Teile  keine  nennenswerte  Nüancierung 
der  Farbe.  —  So  verhält  sich  die  Rötung  bei  den  akuten  Exanthemen, 
dem  oberflächlichen  Hautervsipel .  den  Hautentzündungen,  welche  auf 
Irritantien  folgen,  an  Frostbeulen,  oberflächlichen  Hautverbrennungen, 
ferner  die  Rötung  bei  den  akuten  Entzündungen  der  Conjunctiva.  der 
Mundhöhle,  der  Scheidenschleimhaut.  Entzündete  Organe,  welche  in 
Höhlen  eingeschlossen  sind  und  gelegenthch  bloßgelegt  werden,  wie  der 
Hoden  bei  der  Radikaloperation  der  Hvdrocele.  bieten  an  ihren  Hüllen 
dieselbe  Scharlachröte.  Ausnahmen  hiervon  kommen  in  dem  akuten 
Stadium  der  Entzündung  nur  dann  vor,  wenn  Komplikationen  nachweis- 
bar sind,  wenn  Abschnürungen  oder  andere  Momente,  die  den  \'enen- 
strom  behindern,  existieren.  So  kann  auch  an  den  äußeren  Hautdecken 
durch  einen  tief  hegenden,  im  subkutanen  Gewebe  eingebetteten.  Ent- 
zündungsherd eine  mehr  bläuliche  Färliung  da.  wo  die  Haut  stark  empor- 
gehoben ist.  sich  darstellen,  indem  durch  die  starke  Spannung,  namentlich 
aber  durch  einen,  auf  die  subkutanen  Venenstämmchen  einwirkenden. 
Druck  venöse  Stauung  neben  der  entzündlichen  Hyperämie  veranlaßt 
wird.  —  In  gleicher  Weise  wie  am  Menschen,  hat  man  in  zahllosen 
Experimenten  am  Tier,  an  dem  Kaninchenohr.  der  Pia  mater.  dem 
Peritoneum  etc..  zur  Zeit,  wo  das  betreffende  Organ  alle  charakteristischen 
Kennzeichen  der  akuten  Entzündung  darbot,  scharlachrote  Färbung  des 
hyperämischen  Organes  konstatiert. 

Aus  der  Tatsache,  daß  die  Rötung  in  den  entzündeten  Teilen  die  Farbe 
des  arteriellen  Blutes  besitzt,  hat  schon  Hunter  geschlossen,  daß  die  Passage 
von  den  dilatierten  Arterien  zu  den  \'enen  rascher  geworden  ist:  die  Strö- 
mung in  den  erweiterten  Gefäßen  ist.  im  Beginne  der  Entzündung  wenig- 
stens, beschleunigt.  Dieser  Satz  wird  durch  folgende  Tatsachen  erwiesen: 
Ein  selbst  geringfügiger  Einschnitt  in  das  entzündete  Gewebe  liefert  einen 
ungleich  stärkeren  Bluterguß  als  an  nicht  entzündetem:  der  Zustrom 
hat  also  in  dem  entzündeten  Teile  wesentlich  zugenommen.  Blutegel 
entziehen  der  entzündeten  Haut  ein  Blut,  welches  deutlich  heller  ist  als 
das  gleichzeitig  von  gesunder  Hautstelle  entzogene  i  Hunter  i.  Die  kleinen 
Arterien  eines  entzündeten  Gliedes,  z.  B.  eines  Fingers,  welche  unter 
normalen  ^'erhältnissen  nicht  pulsieren  und  daher  nicht  fühlbar  sind, 
bieten,  wenn  eine  Entzündung  (ein  Panaritium  oder  eine  Nagelentzündung) 
aufgetreten   ist,  oft   deutliche   Pulsationen    dar.     Die    größeren    Arterien, 


*)  Vergl.  V.  Rp:cklixgh.vusex,  Allgemeine  Pathologie  p.  212  ff. 
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die  Radialis  und  Ulnaris.  pulsieren  stärker  an  der  Hand,  deren  Finger 
entzündet  sind,  als  an  der  anderen.  Werden  die  Arterien  eines  ent- 
zündeten Teiles  angeschnitten,  so  ergießen  sie  mehr  Blut;  sie  spritzen 
ferner  viel  weiter  als  an  nicht  entzündeten  Teilen.  Die  Arterien  sind 
also  ott'enliar  dilatiert  und  führen  in  der  Zeiteinheit  eine  ungleich 
größere  Blutnienge  als  normal.  —  Lawrence  machte  an  Individuen, 
deren  eine  Hand  sich  in  heftiger  Entzündung  befand,  an  beiden  Armen 
gleichzeitig  eine  Venäsektion:  das  Blut  strömte  aus  der  Vene  der  kranken 
Seite  doppelt  bis  dreimal  so  schnell  aus  wie  auf  der  gesunden  Seite. 
—  Wird  der  Druck,  welcher  eine  entzündete  Stelle  der  menschlichen 
Haut  anämisch  machte,  aufgeholfen,  so  kehrt  schleunigst,  schon  im 
]\Ioment  des  Nachlassens.  die  Scharlachröte  wieder  zurück.  —  Aus  allen 
diesen  Tatsachen  ergibt  sich,  daß  es  sich  bei  der  Entzündungsröte  im 
Beginn  einer  akuten  Entzündung  um  aktive  H^^ierämie  mit  Beschleuni- 
gung des  Blutstromes  handelt.  Dies  hatte  schon  Huxter  betont,  der  die 
Entzündungsröte  direkt  mit  der  Schamröte  oder  der  Röte  nach  Reil»en 
der  Haut  verglich. 

Demgegenüber  hat  nun  Cohnheim  auf  das  nachdrücklichste  hervor- 
gehoben, daß  für  den  entzündlichen  Prozeß,  und  zwar  auch  für  die  ganz 
akute  Entzündung.  Verlangsamung  der  Blutströmung  in  erweiterten 
(iefäßen  charakteristisch  sei.  Cohnheim  stellte  seine  Beobachtungen  an 
<lem  künstlich  gereizten  Mesenterium  bezw.  der  Zunge  vom  Frosch  (an 
<lurch  Kurarisierung  immobilisierten  Tieren)  an.  Die  Schilderung  des 
berühmten  CoHNHEiMschen  Entzündungsversuches  (Entzündung  durch 
Liegen  an  der  Lufti  lautet  folgendermaßen *) :  „Das  erste,  was  man  an 
den  bloßliegenden  Gefäßen  eintreten  sieht,  ist  eine  Erweiterung  derselben; 
und  zwar  dilatieren  sich  zunächst  die  Arterien,  demnächst  die  Venen, 
am  wenigsten  die  Kapillaren.  Mit  der  Erweiterung,  die  allmählich  sich 
entwickelt,  im  Zeitraum  von  15 — 20  Minuten  aber  gewöhnlich  schon  ein 
beträchtliches  Maß,  öfters  mehr  als  das  Doppelte  des  ursprünglichen 
Durchmessers  zu  erreichen  i»tlegt.  beginnt  dann  im  Mesenterium  alsbald 
eine  Beschleunigung  der  Blutbewegung,  am  auffälligsten  wieder  in  ilen 
Arterien,  jedoch  erhel»lich  genug  auch  in  den  Venen  und  Kapillaren. 
Doch  hält  die  Beschleunigung  des  Blutstronies  niemals  lange  an,  sondern 
früher  oder  später,  nach  einer  halben  oder  ganzen  Stunde,  zuweilen 
erst  nach  längerer  Zeit,  macht  dieselbe  ganz  konstant  einer  ausgesprochenen 
\'erlangsamung  der  Stromgoschwindigkeit  Platz,  welche  mehr  oder 
weniger  unter  das  normale  Mal.l  hinuntergeht  und  fortan  nicht  mehr  ver- 
schwindet, solange  die  (iefäße  in  ihrer  ex])onierten  Lage  verbleiben.  — 
Dies  der  Hergang  l)ei  dem  Mesenteriumversuch.  In  der  Zungenwunde 
fehlt  öfters  die  Beschleunigung  ganz;  und  von  vornherein  gesellt  sich  zu 
der  Erweiterung,  Hand  in  Hand  mit  ihr  sich  entwickelnd,  die  Strom- 
verlangsamung.  -  Ist  es  l»is  dahin  gekommen,  so  sieht  man  alle  (Jefälje 
sehr  weit;  eine  Menge  Kapillaren  sind  diMiflich.  die  vorher  kaum  wahr- 
genommen werden  konnten,  in  den  Arterien  ist  l»is  in  die  kleinsten  \'er- 
zweigungen  hinein  die  Pulsation  ungemein  auffällig,  dabei  die  Strömung 
überall  langsamer  als  in  der  Norm,  so  dali  es  mühelos  gelingt,  nicht 
bloU  in  den  Kapillaren,  sondern  auch  in  den  \'enen.  ja  während  der 
Diastole  selbst  in  den  Aiferieii.  tue  ein/einen  P>liitk<"tiperch«>ii  zu  er- 
kennen." 

*)  CoUNiiKiM,    ^^lrlc!>wng^n    iihor    allcomoino    Pntholngip,    II.    Aufl..    T.    Bd., 
p.  2M  f. 
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Xacli  CoHNHEiM  folgt  also  der  anfänglichen  Besclileunignng  sehr 
bald  —  si)ätestens  nach  Stunden  —  auch  bei  der  akutesten  Entzündung 
Verlangsamung  des  Blutstromes.  Gegen  den  CoHNHEiMschen  Versuch 
wendet  nun  v.  Recklinghausen  folgendes  ein*):  „Die  Bedingungen  des 
CoHNHEiMschen  Experimentes  sind  keineswegs,  wie  man  gewölinlich  meint, 
die  einfachsten,  sondern  viel  komj)lizicrter  als  bei  den  Entzündungsver- 
suchen an  der  Schwimmhaut  oder  am  Kaninchenohr.  Die  großen  Komi)li- 
kationen  liegen  1)  in  der  stai-kcn  Verdunstung  an  der.  in  großer  Eläche 
der  Luft  exponierten,  so  dünnen  Meml)ran;  2)  in  den  Darmkontraktionen, 
welche  auch  das  Stromgebiet  der  Sektoren  des  ]\Iesenteiiums  stark  l)e- 
eintlussen;  o)  in  der  kolossalen  Hyperämie,  welche  die  Bauchorgane  be- 
fällt, und  die.  neben  der  Kurarewirkung  und  der  Reizung  der  Nerven 
(GoLTZscher  Klojjfversuch).  die  Herzleistung  und  damit  die  Stromkraft 
und  den  Blutdruck  herabsetzt;  4)  in  der  häutigen  Stasenbildung  in  der 
Darmwandung  wie  im  Mesenterium.  Sicherlich  konkurrieren  also  mehr- 
fache Momente,  um  im  Laufe  von  Stunden  in  den  erweiterten  (iefäß- 
gebieten  des  Mesenteriums  die  Strömung,  welche  zunächst  enorm  be- 
schleunigt war,  zu  verlangsamen;  auch  in  der  Beobachtung  an  der 
umgeschlagenen,  mächtig  gedehnten  und  verletzten.  Froschzunge  kommt 
es  zu  ähnlichen  Komplikationen",  v.  Recklinghausen  schließt:  ,.Sicher- 
lich  ist  es  zu  weit  gegangen,  wenn  Cohnheim  die.  unter  diesen  Verhält- 
nissen beobachtete,  relativ  verlangsamte,  Blutströmung  als  den  Tvi)us  der 
entzündlichen  Zirkulationsstörung  überhaupt  hinstellt." 

Die  v.  RECKLiNGHAusENschen  Einwände  sind  sicherlich  berechtigt. 
Wer  zahlreiche  Zirkulationsversuche  am  Froschmesenterium  angestellt 
hat,  weiß,  wie  schwierig  es  ist.  die  Blutsti'ömung  durch  viele  Stunden 
ungestört  zu  erhalten  (vgl.  Kaj).  IL  p.  127).  Aber  es  ist  wohl  selbst- 
verständlich, daß  ein  so  glänzender  Experimentator  wie  Cohnheim 
diese  Schwierigkeiten  mit  in  Rechnung  gezogen  hat.  Er  stellt  mit  aller 
Bestimmtheit  den  Satz  auf,  daß  in  den  entzündlich  gereizten  Ge- 
weben die  Blutströmung  regelmäßig  verlangsamt  sei.  Dieser  Satz  (der, 
wie  wir  zugeben  müssen,  nicht  scharf  bewiesen  ist:  denn  exakte  Messungen 
der  Geschwindigkeit  haben  I)isher  nicht  stattgefunden)  ist  (k'rzeit  allgemein 
anerkannt,  und  ist  in  alle  Lehrliüchei-  der  allgemeinen  Pathologie  etc. 
übergegangen.  Ziegler  schreibt**):  „Es  pÜegt  sich  zunächst  eine  kon- 
gestive Hyperämie,  bei  welcher  das  Blut  durch  das  erweiterte  Strombett 
mit  erhöhter  Geschwindigkeit  Hießt,  einzustellen.  Nach  kurzer  Zeit  tritt 
indessen  wieder  eine  Abnahme  der  Stiömungsgeschwindigkeit  ein,  welche 
zu  einer  Verlangsamung  des  Blutstromes  führt.  Obschon  die  ersten 
Störungen  der  Zirkulation,  welche  in  der  kongestiven  Hyperämie  ihren 
Ausdruck  finden,  sehr  häufig  der  entzündlichen  Exsudation  vorausgehen, 
so  bilden  sie  doch  keinen  wesentlichen  Bestandteil  der  Entzündung  und 
treten  auch  sehr  häufig  auf,  ohne  daß  eine  entzündliche  Exsudation  ihnen 
nachfolgt.  Die  für  die  Entzündung  charakteiistische  Zirkulationsst('»rung 
ist  erst  dann  gegeben,  wenn  die  Stromverlangsamung  und  die  patho- 
logische Exsudation  aus  den  Gefäßen  sich  einstellen".  Rirbert  gibt 
folgende  Darstellung***):  „Ruft  man  an  einem  rlurchsichtigen  lebenden 
Teile  (ausgebreitete  Zunge  des  Frosches,  Mesenterium  von  Warmblütern) 
durch  irgend  einen  chemischen  odei-  ])liysikalisclien  Eingriff  eine  Entzün- 
dung hervor,  die  sich  am  Mesenterium  schon  unter  der  Einwirkung  der 

*)  1.  c.  p.  215. 

**)  Lehrbucli  der  allgemeinen  Pathologie,  X.  Aufl.,  p.  3;S7  f. 
***)  Lehrbuch  der  allgemeinen  Pathologie,  p.  414  ff. 
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Luft  einstellt,  so  sind  clie  ersten,  unserer  Beobachtung  sich  aufdrängenden, 
Ersclieinungen  am  Gefäßap])arat  wahrzunehmen.  Es  entsteht  eine  Blut- 
üljerfüllung,  eine  Hyperämie  des  entzündeten  Gewebes.  (Tewöhnlich  ist 
sie  zunäclist  mit  einer  f]rweiterung  der  Arterien  und  einer  Beschleunigung 
des  Blutstromes  verbunden,  aber  diese  ^"orgänge  sind  für  die  Entzün- 
dung nicht  eigentlich  charaktei'istisch.  Sehr  bald  machen  sie  einer  Strom- 
verlangsamung  als  einem  wesentlichen  Merkmale  Platz.  Die  Hyperämie 
bleibt  oder  nimmt  zu;  die  Kapillaren  und  \'enen  sind  beträchtlich  dilatiert. 
Man  sieht  in  Geweben,  die  in  der  Norm  nicht  sehr  l)lutreich  sind,  weit 
mehr  Gefälle  als  sonst,  weil  auch  diejenigen  gefüllt  sind,  durch  welche 
vorher  hauptsächlich  Plasma  oder  doch  nur  hier  und  da  ein  rotes  Blut- 
körperchen hindurchfloß.  Aber  das  Blut  strömt  langsam  und  außerdem 
nicht  gleichmäßig.  Es  steht  in  einzelnen  Abschnitten  vorübergehend  oder 
für  längere  Zeit  still  und  l)ietet  die  Erscheinungen  der  Stase."  —  ..Eine 
Folge  der  Hyperämie  ist  der  Rul;»or.  Die  Rötung  ist  gewöhnlich  von 
heller  Farbe.  Nun  haben  wir  aber  erfahren,  daß  sie  mit  Stromverlang- 
samung  und  Stase  einhergeht.  Daher  sollten  wir,  weil  das  Blut  unter 
diesen  Verhältnissen  im  Kapillargebiet  mehr  Sauerstoff  als  sonst  abgibt, 
eine  dunklere  Färbung  erwarten.  Aber  wir  sehen  eben  oft  das  Zentrum 
des  Entzündungsherdes  nicht,  weil  es  von  einer  Randzone  umgeben  wird, 
in  welcher  der  Prozeß  weniger  hochgradig  ist,  und  in  welcher  der  Blut- 
strom die  Beschleunigung  beibehält,  die  anfangs  auch  im  entzündeten 
Bezirke  selbst  vorhanden  war.  Dieses  peripheie  Gebiet  muß  daher  hell- 
rot erscheinen.  Haben  Avir  es  nun  z.  B.  mit  einer  Entzündung  in  der 
Tiefe  der  Haut  zu  tun,  so  fällt  uns  die  zwischen  ihr  und  der  Epidermis 
l)efindliche  hellrote  Zone  ins  Auge.  Je  mehr  aber  der  Hei'd  nach  oben 
rückt  und  dem  Epithel  sich  nähert,  um  so  mehr  kommt  seine  venöse 
Farbe  zur  Geltung,  weil  die  helle  Peripherie  immer  dünner  wird  und 
schließlich  ganz  verschwindet.  An  den  sogenannten  Furunkeln  der  Haut 
sieht  man  kurz  vor  dem  Duichbruch  eine  dnnkellilaurote  Färl)ung." 

RiBBERT  erwähnt,  daß  man  bei  dem  Entzündungsversnch  am  Mesen- 
terium sehr  häuhg  Stasen  beobachtet.  Cohniieim  hatte  zuerst  auf 
das  Vorkommen  derselben  bei  der  Entzündung  hingewiesen.  Manche 
Autoren  haben  aber  der  Stase  eine  zu  große  Bedeutung  ])eigclegt,  in  ihr 
ein  wesentliches  Merkmal  der  Entzündung  gesehen,  v.  Becklixhausen 
schreibt  hierültor  folgendos*):  „Wenn  Nekrosen  und  Ge\vel)ss('iinu'lzungen 
eintreten,  muß  zu  iigend  einer  Zeit  der  Ent/.ümhmg  ein  StilUtand  des 
Blutes  in  den  (iefäßen  dieser  abgetöteten  Teile  auftreten.  Hier  ist  also 
die  Sta.se  und  die,  in  ihrer  unmittelbaren  Nähe  Platz  greifen(k\  Verlang- 
samung der  Strömung  ein  richtiges  Teilglied  der  entzündlichen  Zirku- 
lationsstchMing:  sie  ist  sogar  in  denjenigen  Fällen,  in  welclien  die.  Stase 
erzeugenden.  Agentien  die  ganze  Stfuning  vcManlassen.  das  primäre  Mo- 
ment, zu  welchem  sich  die  arterielle  Kongestion  wie  die  Wirkung  zur 
Ursache  verhält.  Es  gil»t  aber,  namentlich  an  der  äußeren  Haut  und 
den  Schleiiidiäut(!ii.  leichtere,  richtige  Entzündungen  aus  der  großen  Reihe 
der  gewrdinlichcn  I^xanthem«^  und  tWv  Katairh(>  sicher  ohn«>  jede  Stase; 
mindestens  fehlen  uns  hier  bis  jetzt  all«'  tatsächlichen  Aidialtspunkte.  um 
auf  die  Existenz  einer  Stase  oder  auch  nur  «Muer  \'eilangsamung  d«M-  Hlut- 
strömung  zu  schließen.  Ferner  kennen  wir  Stasen.  namentlich  exp(>ri- 
mentell  erzeugte,  welche  gelöst  werden,  ohne  daß  Entzündung  aufträte, 
80  z.  B.  die  Stase  bei  liocligradig(M'  venöser  Stauung,   welche  nicht  über 

*)  1.  c,  p.  JIT. 
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24  Stunden  gewährt  liat.  Wir  erzeugen  beim  Frosch  Stasen  durch  Mittel, 
welche,  wie  z.  B.  Zucker.  l)cini  Menschen  in  keiner  Dosis  weder  auf  der 
Schleimhaut  noch  an  der  äußeren  Haut  irgend  etwas,  was  den  Namen 
Entzündung  verdiente,  hervorrufen:  auch  kennen  wir  l>eim  Menschen 
\'erstopfungen  von  Kapillaren,  z.  1).  durch  Fett  (Li])ämie),  welche  sicher 
tagelang  währen,  aber  dennoch  schwinden  können,  ohne  daß  auch  nur 
Spuren  von  einer  Entzündung  aufzutreten  brauchen.  Eine  Stase  oder 
auch  eine  Verlangsamung  der  Str()mung  kommt  durch  Kontraktion  der 
Artei'ien  in  den  Entzündungsbezirken  wohl  zeitwoiHg  zustande.  al)er  gewiß 
nicht  regelmäßig.  Sie  kann  folglich  nicht  eine  allgemeine  und  prinzipielle, 
sondern  nur  eine  akzidentelle  oder  sekundäre  Bedeutung  haben." 

Die  mannigfachen  Widersprüche  bezüglich  der  Blutströmung  bei 
der  Entzündung  dürften  sich  in  folgender  Weise  vereinen  lassen.  Wir 
haben  bei  der  entzündlichen  Reizung  zwei  Zonen  zu  unterscheiden: 
erstens  den  Bezirk,  auf  den  das  schädigende  Agens  unmittell)ar  ein- 
wirkt, und  zweitens  die  nächste  Umgel)ung  dieses  Bezirkes.  Die 
Rötung  bleibt  nie  auf  den  ersten  Bezirk  beschränkt;  sie  erstreckt  sich 
stets  auch  auf  die  Umgebung.  Reizt  man  das  Zentrum  der  Cornea  ent- 
zündlich, d.  h.  bringt  man  ihr  eine  mechanische,  thermische  oder  chemische 
Schädigung,  und  zwar  streng  auf  die  Mitte  lokalisiert.  l)ei,  so  entsteht  eine 
Hyiterämie  in  den  (iefäßen  der  Conjunctiva.  wiewohl  nichts  von  dem 
schädigenden  Agens  bis  zu  derselben  vorgedrungen  ist.  Es  liegt  nun  gar 
kein  Grund  vor.  in  den  erweiterten  Konjunktivalgefäßen  eine  Verlang- 
samung der  Blntströmung  anzunehmen,  und  ist  eine  solche  tatsächlich 
auch  nicht  vorhanden.  Die  Hyi)erämie  ist  eine  aktive,  arterielle:  die 
Rötung  ist  dementsjjrechend  hell,  die  Farbe  der  injizierten  Conjunctiva 
scharlachrot.  Der  Entzündungsversuch  an  der  Cornea  lehrt  uns  auch, 
wodurch  die  entzündliche  Kongestion,  die  fast  jede  Entzündung, 
wenigstens  jede  akute  Entzündung,  einleitet,  zustande  kommt.  Die 
Hyperämie  infolge  des  Entzündungsreizes  ist  ein  reflektorischer 
Prozeß;  sie  erfolgt  durch  Reizung  der  sensiblen  Nervenendigungen  in 
dem.  von  der  i)rimären  Schädigung  getroffenen,  (iel)iet.  Wo  keine  sen- 
siblen Nerven  vorhanden  sind,  kommt  auch  keine  Kongestion  zustande. 
Daher  bleibt  die  Hyperämie  der  umgebenden  Gewebe  aus.  wenn  der 
nervenlose  Knorpel  von  einem  Reiz  getroften  wird.  Der  Reflexweg  geht 
im  allgemeinen  von  den  sensilden  Nervenendigungen  über  die  spinalen 
Zentren  zu  den  vasomotorischen  Nerven.  Aber  auch  nach  Ausschaltung 
des  Rückenmarks  tritt  die  entzündliche  Kongestion  auf  einen  Entzündungs- 
reiz prompt  in  die  Erscheinung.  An  vollständig  gelähmten  Extremitäten 
des  Menschen  kommen  und  gehen  beschränkte  Entzündungen  ganz  in 
derselben  Art  und  Weise,  wie  zur  Zeit  der  normalen  Innervation.  Bei 
Tieren  erzeugen  wir  auch  nach  der  Durchschneidung  der  Nervenstämme 
durch  die  Anwendung  von  Irritantien  die  Kntzündungsröte  am  Kaninchen- 
olir  (CoHNHEiM,  8AMUEL),  au  der  Froschschwimndiaut  (W.Jones,  Salvi- 
OTTi)  in  unveränderter  Stärke.  Hier  sind  zwar  die  spinalen  (iefäßnerven- 
zentren  ausgeschlossen:  wir  wissen  aber,  daß  die  Gefäße  (sicher  die 
Arterien,  wahrscheinlich  auch  die  \*enen)  ihre  vollständigen  perijjheren 
Reflexai)i>arate  halien.  Die,  in  der  Arterienwand  reichlich  verbreiteten, 
Ganglienzellen  übernehmen  dann  die  reflexvermittelnde  Tätigkeit  der 
si)inalen  A])i)arate,  —  Es  fragt  sich  nun.  auf  welche  Weise  die  entzünd- 
liche Hyperämie  zustande  kommt:  ob  durch  (reflektorische)  Erregimg  der 
Diktatoren  oder  durch  (reflektorische)  Hemmung  der  Konstriktoren. 
Diese,  theoretisch  gewiß  außerordentlich  wichtige.  Frage  vermögen  wir 
zur   Zeit    nicht    mit   Sicherheit    zu    beantworten.     Näheres    über    vaso- 
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motorische  Reflexe  ^vir(l  in  dem  Kajjitcl  ..(iefäßsvstem"  mitgeteilt  werden. 
—  Ob  nun  die  Erweiterung  durch  Reizung  von  \'aso(lilatatoren  oder 
durch  Lähmung  von  \'asokonstriktoren  lierbeigeführt  wird,  die  Strömung 
in  den  erweiterten  Gefäßen  muß,  da  die  vis  a  tergo  die  gleiche  l)leibt, 
beschleunigt  sein.  Dabei-  zeigt  auch  nach  der  übereinstimmenden 
Meinung  aller  der  i)lierii)]iere  Entzündungshof  scharlachrote  Farbe. 
Warum  ist  nun  in  dem  zentralen  Teile  des  Entzündungsherdes  die 
Strömung  nicht  auch  beschleunigt,  im  Gegenteil  vielmehr  verlangsamt? 
Der  zentrale  Teil  des  Entzündungsbezirkes  ist  derjenige,  in  dem  der 
Entzündungsreiz  unmittelbar  eingewirkt  hat.  Der  Entzündungsreiz  ist 
aber  immer  ein  schädigendes  Agens.  Von  demsell)en  werden  Ge- 
webszellen wie  Gefäßwände  gleichmäßig  getroffen.  Die  Veränderung  der 
Gefäßwände  wird  sinnfällig,  wenn  das.  Entzündung  hervorrufende.  Büttel 
ein,  Eiweiß  stark  verändernder,  Körper  ist  (Säure,  Alkali,  Schwermetall- 
salz, Phenol  etc.).  Dann  wird  das  Gefäß  in  allen  semen  Teilen  gründlich 
verändert:  es  wird  zum  starren  Rohr  oder  umgekehrt  zum  nachgiebigen, 
leicht  ausdehnbaren  Schlauch  etc.  Durch  andere  Schädigungen  (Hitze, 
Kälte)  werden  haui)tsächlich  die  muskulären  Elemente  der  (iefäßwand 
angegriffen.  Bei  der  Einwirkung  sehr  vieler  Entzündungsursachen  ist 
eine  chemische  oder  physikalische  Änderung  der  Gefäßwand  mit 
unseren  optischen  (mikroskopischen,  färberischen)  Hilfsmitteln  nicht  direkt 
zu  erweisen.  Sie  ist  aber  doch  mit  Sicherheit  aus  der  gestörten  Funktion 
der  Gefäßwand:  aus  ihrer  Durchlässigkeit  für  Plasma  und  körperliche 
Blutelemente,  zu  erschließen.  Es  ist  also  die  Alteration  der  Gefäßwand, 
die  die  \'erlangsamung  der  I^lutströmung  in  dem.  von  der  Entzündungs- 
noxe direkt  betroffenen,  Teile  erklärt:  die  vermehrte  Reibung  an  der 
Gefäßinnenwand  wirkt  der  Strombeschleunigung  infolge  der  Gefäß- 
erweiterung entgegen.  ül)erkomi)ensiert  sogar  dieselbe,  so  daß  an  Stelle 
der  Beschleunigung  Verlangsam ung  resultiert. 

Die  Gefäßerweiterung  im  Zentrum  des  Entzündungsherdes  ist, 
ebenso  wie  die  Hyperämie  im  i)eripheren  Entzündungshof,  hauptsächlich 
reflektorisch  bedingt.  Es  kommen  hier  aber  noch  weitere  Momente  für 
die  Erweiterung  der  (iefäßc  in  üetracht.  Früher  hatte  man  zur  Erklärung 
der  H_vi)orämie  und  der  Stroniverlangsamung  (bezw.  Stasc)  die  sogenannte 
Attraktionstheorie  aufgestellt*).  Wie  eine  Anziehungskraft  zwischen 
den  toten  Körpern  wirksam  sei,  so  gebe  es  auch  eine  gegenseitige  vitale 
Attraktion  von  Gewebe  und  Blut.  Bei  der  Entzündung  sei  die  An- 
ziehung der  (Jewebe  auf  das  Blut  gesteigert;  dies  erkläre  die  Ent- 
zündungshyperämio.  Es  werde  aber  zugleich  infolge  der  gesteigerten 
Anziehung  das  lUut  an  den  Gefällen  zuiiickgehalten :  eiiu'  Fixation  oder, 
wie  der  Kunstausdruck  lautete,  eine  ..Determination  des  lUutes"  in  dem 
betroffenen  Organ  finde  statt.  —  Später  setzte  num  [an  (He  SteUe  der 
Attraktion  von  Blut  und  Gewebe  eine  gesteigerte  Adhäsion  der 
l'>hitl<(ir|iercli('n  an  (hw  Wand,  ein  Fesfhaften  jener  mittels  Zacken 
(Boehhavp:).  oder  auch  ciiu«  vciniehrte  Adhäsion  der  Blutkrtrperchen  ^in- 
einander.  Man  sprach  ferner  davon,  daß  die  rottMi  llMitküiperchen  eine 
Klel)rigkeit.  die  nornialerwcist»  nur  den  weißen  BlutkcMperduMi  zu  eigen 
sei,  bekäuKMi.  Mackndik  und  Poiski'IM.e  bildelen  die  \'orstellung  aus, 
daß  das  Blutplasma  konzentrierter  und  zäher  werde,  und  daß  durch  diese 
inspissatio  sanguinis  di(>  Reil>ung  der  Flüssigkeit  und  die  Widerstände 
im   Kapillargebiet  wüchsen.    .Vndere  suchten  die  Gründe  der  verzr>gerten 

*)  Vcrgl.  V.  KKCKi.iMiiiArsKN  1.  c.  p.  L'08. 
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Strömung  in  einer  Vennelirung  des  Fil)rins,  ..Ilyperinose"  (F.  Simon), 
oder  auch  in  einer  veränderten  Qualität  des  Fibrins  (Rokitansky);  ja 
Cruveilhier  bezeichnete  die  Rhitveränderung  bei  der  Entzündung  als 
richtige  Gerinnung  (..Kapillarphlcbitis"  Cruveilhiers).  Ein  Ver- 
treter der  Attraktionsthcoiie  war  in  gewissem  Sinne  11.  Virchow.  Nach 
ViRCiiow'  ist  (bis  WesentHche  bei  der  Entzüncbmg  (Ho  \'erändorung  der 
Gewebszellen.  Diese  befänden  sich  bei  der  „entzündlichen  Reizung"  in 
einem  Zustand  der  gesteigerten  Lebensenergie.  Die  gesteigerten  Um- 
setzungen erforderten  einen  vermehrten  Zustrom  von  Nährmaterial: 
hieraus  erkläre  sich  die  Hvi)erämie  bei  dei'  Entzündung.  Es  ist  aber 
nicht  abzusehen,  wie  die  Steigerung  des  Zustromes  anders  in  die  Wege 
geleitet  werden  sollte,  als  auf  reflektorischem  Wege.  Die  llyi)erämie 
tritt  so  frühzeitig  auf,  sie  bildet  bei  der  Untersuchung  so  unl)edingt  das 
erste  sichtbare  Phänomen ,  sie  folgt  der  Einwirkung  von  mechanischen, 
thermischen,  chemischen  Eingriffen  selbst  leichterer  Art  so  unmittelbar 
nach,  daß  an  ihrem  Zustandekommen  auf  retlektorischem  Wege  nicht  zu 
zweifeln  ist.  Im  Zentrum  des  Entzündungsherdes  kann  aber  die 
Gefäßerweiterung  durch  andere  Momente  mitbedingt  sein.  Die 
Gefäße:  Arterien,  \'enen  und  Kapillaren.  k()nnen  infolge  der  entzünd- 
lichen Schädigung  ihren  Tonus  verloren  haben.  Die  Ursache  hierfür 
kann  in  chemischen  oder  auch  nur  funktionellen  \'eränderungen  (Lähmung 
der  muskulösen  oder  der  nervösen  Api)a]'ate)  liegen.  Die  Lähmung  kann 
eine  vollständige  oder  eine  teilweise  sein.  Daß  die  Gefäßwand  ihren 
Tonus  verloren  hat,  erkennt  man  daraus,  daß  sie  sich  auf  gewisse  Reize 
(Kiüte,  mechanische,  elektrische  Reizung,  Anwendung  von  Adstringentien) 
weniger  promi)t  oder  weniger  vollkommen  als  in  der  Norm  zusammen- 
zieht. —  Die  Kai)illaren  besitzen  nicht,  wie  die  Arterien  und  \'enen, 
eine  elastische  bezw.  muskulöse  Wand.  Zwar  stellen  die  sie  zu- 
sammensetzenden Endothelzellen  nicht,  wie  man  früher  meinte,  unver- 
änderliche flache  Schuppen  von  sehr  geringer  Vitalität  dar.  Sie  besitzen 
vielmehr  eine  ganz  ausgesprochene  Lebensenergie.  Stricker  erhielt 
durch  elektrische  und  chemische  Reizung  Kontraktionen  des  Zelleibs 
der  Endothelien.  und  wir  werden  s])äter  sehen,  daß  die  (iefäßendothelien 
—  im  entzündlichen  Zustand  wenigstens  —  Bewegungen  zeigen  und 
phagocytäre  Tätigkeit  entfalten  können.  Immerhin  stellen  die  Kapillaren 
weiche,  leicht  dehnl)are  Röhren  dar.  In  gesunden  Organen  wird  dem, 
auf  ihrer  Innenfläche  lastenden.  (Blut-)  Drucke  durch  die  Spannung  des. 
zwischen  den  Blut-  und  Lymphgefäßen  ausgebreiteten,  Gewebes  das 
Gleichgewicht  gehalten  (Landerer  '■•)  i.  Durch  entzündliche  Noxen  wird 
das  Gewebe  geschädigt,  die  Spannung  in  ihm  herabgesetzt.  Die 
Folge  davon  ist,  daß  die  wenig  widerstandsfähigen  Kai)illaren  durch  den 
Druck  des,  ihnen  jetzt  besonders  reichlich  zuströmemlen,  Blutes  ausge- 
dehnt und  mit  Blut  überfüllt  werden.  Da  durch  die  entzündliche  Noxe 
auch  gleichzeitig  die  Endothelzellen  gereizt  werden,  nimmt  die  Reibung 
des  Blutes  an  ihnen  zu,  und  an  Stelle  von  Beschleunigung  entsteht  \'er- 
langsamung  des  Blutstromes.  —  Die  Spannung  des  (iewebcs  braucht  üb- 
rigens bei  der  Entzündung  nicht  immer  herabgesetzt  zu  sein.  Bei  reich- 
UchemAustritt  von  Plasma  und  F.xsudatzellen  in  nicht  zu  weitmaschiges 
Gewebe  kann  der  Druck  in  dem  Entzündungsherd  und  seiner  nächsten  Um- 
gebung ganz  beträchtlich  zunehmen.  Dies  ist  z.  B.  bei  einem  heißen  Ab- 
scess  der  Haut  sicher  der  Fall.  Durch  die  Schwellung  des  entzündeten  (Je- 
webes  kann  ein  Druck  auf  die  Kaitillaren  und  abführenden  \'enen  aus- 
geübt werden  (während  die  dickwandigen  Arterien  ihm  besser  widerstehen), 
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und   dadurch  kann   starke  ^'erlangsamung  des  Blutstroraes  in   dem  ent- 
zündeten Teil  erzeugt  werden. 

Interessante  Versuclie  über  das  \'erlialten  der  Gefäße  bei  der 
Entzündung  hat  Samuel-"^'' 2')  angestellt.  Nach  Samuel  ist  das  Ent- 
scheidende für  die  Entzündung  nicht  die  ])rimäi'e  (Te\vel)släsion.  sondern 
die.  an  diese  sich  anschließenden,  spezitisch  entzündlichen.  Vorgänge  an 
den  Zirkulationsorganen.  Diese  ^'orgänge  sind  eigenartiger  Natur.  Kein 
anderer  \'organg  an  den  Gefäßen  kann  einen,  der  Entzündung  ähnlichen. 
Zustand  erzeugen.  Der  Entzündung  äußerlich  ähnlich  ist  venöse  Stauung, 
koml)iniert  mit  arterieller  Hyperämie :  denn  auch  hier  kommt  es  zu  Trans- 
sudation:  aber  das  Transsudat  ist  ärmer  an  Eiweiß  und  Leukocvten  und 
reicher  an  roten  Blutkörperchen.  —  Samuel  erzeugte  Entzündung  des 
Kaninchenohres  durch  Verbrühung  mit  warmem  AV asser.  Er  brachte 
das  obere  Drittel  des  Ohres  auf  3  Min.  in  ein  54**  C  warmes  Bad:  dies 
genügte,  um  eine  typisch  verlaufende  Entzündung  mit  reichlicher  Exsu- 
dation hervorzurufen*).  Unmittelbar  nach  der  Herausnahme  der  Ohr- 
spitze aus  dem  warmen  Wasser  beginnt  die  p]ntzündung  mit  ausgeprägtem 
Entzündungsrubor.  Dieser  ist  ein  eigentümlicher,  nur  der  Entzündung 
zugehöriger.  Der  Entzündungsherd  zeigt  eine  ganz  allgemeine,  gleichmäßige 
Röte.  Der  Arterienstamm  ist  dauernd  erweitert,  stark  injiziert.  Die 
Erweiterung  geht  meist  sofort  über  die  nach  Sympathicusdurchschneidung 
hinaus.  Die  rhythmischen  Dilatationen  und  Kontraktionen  der  Arterie,  wie 
sie  sich  am  normalen  Ohre  linden,  halben  im  Bereich  des  P^ntzündungs- 
herdes  völlig  aufgehört.  Auch  die  Venen,  bis  zu  den  kleinsten  Venulae 
herab,  sind  sichtlich  dilatiert.  Außerdem  ist  eine  allgemeine,  dift'use 
Kapillarhyperämie  eingetreten,  wodurch  zahllose,  liisher  völlig  unsichtbare 
Ka})illaren  gefüllt  werden.  Diese  gleichmäßige  Kapülarinjektion  ist  ein 
charakteristisches  Merkmal  des  Entzündungsrubors.  Die  arterielle  Kongestion 
vermag  weder  allein  noch  selbst  mit  der  venösen  Stauung  vereint  eine 
solche  Erweiterung  der  Kapillaren  zu  erzielen.  Diese  entzündliche  Er- 
weiterung ist  auf  eine  direkte  Elastizitätsverminderung  der  Kapillar- 
wände zurückzuführen.  Durch  die  (ileichmäßigkeit  und  helle  Röte  des 
Kuboi-  unterscheidet  sich  der  Entzündungsherd  schon  makroskopisch  von 
der  Kombination:  SympathicusliUimung  und  venöse  Stauung,  die  den 
ähnliclisten  äußeren  P^tiekt  hervonuft.  Sticht  man  Arterien  und  \'enen 
eines  bloß  kongestionierten  Ohres  an,  so  Hießt  reichlich  Blut;  sticht  man 
aber  zwischen  den  sichtl)aren  Gefäßen  das  blasse,  kapillarhaltigc  Parcnchym 
an,  so  kann  man  dasselbe  an  den  verschiedensten  Stellen  durchlöchern, 
ohne  daß  auch  nur  ein  Blutstropfen  kommt.  Aus  dem  frisch  entzündeten 
Ohre  jedoch  kommt  nicht  bloß  lieim  Anstich  von  Arterien  und  \'enen 
ein  reichlicher  Blutaustritt,  sondern  auch  ein  nicht  unerheblicher  aus  den 
l)erforierten  Kapillaren.  An  den  Entzündungsrubor  schließt  sich  sehr 
l)ald  der  Entziindungstumor  (s.  später).  Dersellie  ist  l)edin,ut  durch 
Austritt  von  nuissenliaftcm  Serum  und  von  einer  ni;ißii,'en  Zahl  l.eukocyten 
aus  den  (Jefäßen.  Den  llrdiejuinkt  erreichen  die  EntzündiingserscheinungtMi 
l-'*' — 24  StunchMi  nach  der  X'erbrüliunii.  Das  ganze  Ohr  ist  geschwellt; 
von  dem  oberen  Drittel,  dem  „Entzündungsherd",  hat  sich  das  Ödem 
nach  al)wärts,  in  den  „Entzündungshof",  fortgeptianzt,  in  welchem  die 
Arterien   und   \'eiien    stark    erweitert    und    blutuefüllt    sind,   während    die 

*)  Vgl.  SAMl'Kr,:  ..Ktifziiiulnng"  in  Litbauscu-Ostertag:  „Ergct>iii.''sc  dor  »II- 
gemeiricn  Pathologie  und  initiiologinrlifn  .\nnloniie"  I.  Bd.,  2.  Abt.,  p.  7'J  ff. 
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Kapillaren  nicht  die  gleichmäßige  Füllung  wie  im  Entzündungsherde  auf- 
weisen. Das  Ohr  ist  sehr  schmerzhaft:  die  Temi)eratur  ist  bedeutend 
gesteigert  (^O,^^  C).  Nach  3()  Stunden  (vom  Beginn  der  Entzündung 
gerechnet)  beginnen  die  Erscheinungen,  zunächst  im  Entzündungshof.  ab- 
zunehmen. Die  Arteria  auricularis  verengert  sich;  sie  zeigt  jetzt  wieder 
rhythmische  Kontraktionen  und  Dilatationen,  Die  großen  Venen  nehmen 
zunächst  an  der  Kontraktion  der  Arterie  noch  nicht  teil,  sondern  l)leil)en 
noch  erweitert.  Nach  Ablauf  des  dritten  Tages  ist  im  Entzündung^hof 
das  ()<lem  geschwunden,  die  Arterie  dauernd  verengt.  Jetzt  beginnt 
auch  der  Abschnitt  der  Arterie  im  p]ntzündungsgebiet  sich  zu  kontra- 
hieren, während  hier  alle  Venen  und  das  ganze  Kapillarnetz  sich  unver- 
ändert gerötet  zeigen  und  mit  Blut  vollgepfropft  sind.  Rubor  und  Calor 
gehen  jetzt  im  Entzündungsherde  ganz  auseinander.  Die  Injektion  dauert 
fort,  die  Venen  sind  mit  teilweise  stagnierendem  Blut  erfüllt,  doch  der 
frische  Blutzutluß  von  der  Arteiüe  her  ist  sehr  gering.  Die  Temi)eratur 
der  Ohrspitze  sinkt  bis  auf  5^  C  gegenül)er  der  S])itze  eines  Sympathicus- 
Ohres.  Die  erhebliche  Verminderung  des  Blutzutlusses  geht  auch  daraus 
hervor,  daß  man  in  diesem  Stadium  den  nicht  mehr  hell-,  sondern  dunkel- 
blauroten Entzündungsherd  an  vielen  Stellen  durch  und  durch  stechen 
kann,  ohne  daß  eni  Blutstropfen  hervonpiillt.  Diesem  sehr  beschränkten 
Blutzutluß  entspricht  es,  daß  die  Blutsäule  in  den  Gefäßen  schwer 
oder  gar  nicht  verschiebbar  ist:  schwer  kehrt  auch  das  verdrängte 
Blut  wieder  zurück.  Str.vchninkrämpfe,  welche  die  Arterie  zur  engsten 
Kontraktion  bringen,  ändern  an  der  Füllung  der  Kapillaren  und  Venen 
nicht  das  geringste.  Auch  im  Tode  nimmt  diese  Röte  nicht  ab  (während 
die  i)rimäre,  die  Entzündung  einleitende,  Hyperämie  im  Tode  vollständig 
verschwindet  —  vergl.  die  akuten  Exantheme).  Doch  verfallen  diese 
Partien  mit  stark  beschränkter  Blutzirkulation  durchaus  nicht  dem  Brande, 
sondern  sind  der  Wiederherstellung  ohne  alle  größeren  Substanzver- 
luste fähig.  Nach  Aldauf  des  ganzen  Entzündungsprozesses  (in  ca,  14 
Tagen)  bleiben  zahlreiche  violette  Flecke,  von  Gefäßektasien  herrührend, 
zurück. 

Über  den  Einfluß  der  Zirkulationsverhältnisse  und  der  Ge- 
fäßinnervation  auf  den  Entzündungsprozeß  hat  Samuel  folgende 
Untersuchungen  angestellt.  Wird  einerseits  die  Ohrspitze  von  einem 
Ohre  mit  frischer  Sympathicuslähmung.  und  andererseits  von  einem  nor- 
malen .")  Minuten  in  Wasser  von  54"  C  gebrüht,  so  erhält  man  l»ei 
dem  Sympathicustiere  eine  kongestive  Entzündungsform:  die  kongestiven 
und  exsudativen  Entzündungserscheinungen  sind  verstärkt.  Trotzdem  ver- 
laufen die  Fälle  günstig,  aber  nach  Samuel  nicht  etwa  günstiger  als  die 
gewöhnlichen  Entzündungsfälle  ohne  Sympathicuslähmung.  Im  Gegenteil 
verlaufen  diese  letzteren  rascher  und  minder  heftig.  Die  Arterien- 
kontraktion, welche  bei  der  Entzündung  überall  den  Wendepunkt  zur 
Rückbildung  einleitet,  tritt  bei  gleichzeitiger  Sympathicuslähmung  min- 
destens 24  Stunden  später  ein  und  wird  nie  so  vollständig  wie  in 
gewöhnlichen  Entzündungsfällen.  —  Ebenso  fanden  de  Paoll  Roger 
und  OcHOTiNE.  daß  nach  Sympathicuslähmung  die  Entzündunizen, 
sowohl  die  durch  \erbrühung  entstandenen,  als  auch  die  parasitären, 
durch  Strei)tokokken  verursachten,  einen  kongestiven  \erlauf  mit  ge- 
steigerten (iefäßsymptomen  nahmen  ••).  —  Bezüglich  des  Einflusses  der 
Anämie  auf  den  Entzündungsprozeß  beobachtete  Samuel  folgendes: 
Ohren,  die  durch  einseitige  Carotis-Unterbindung  oder  durch  Durchreißung 
der  Arteria  auricularis  an  der  Ohrwurzel  anämisch  geworden,  zeigen,  so- 
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lange  sie  im  übrigen  ungestört  bleiben,  nicht  die  geringste  Ernährungs- 
störiing;  sie  sind  blali,  kühl,  bleil)en  al)er  dauernd  normal.  Auf  Ent- 
zündungsursachen aber  reagieren  anämische  Teile  anormal,  da  infolge  der 
Anämie  eine  Kongestion  in  ihnen  nicht  sofort  einzutreten  vermag.  Bei 
Ausbleiben  der  Kongestion  zeigt  sich  alsdann  in  den  alterierten  Venen 
eine  itio  in  i)artes.  d.  h.  eine  Sonderung  der  roten  und  weißen  lilut- 
kruperchen.  welch  letztere  sich  in  Form  von  hellen,  bläschenförmigen 
Klümpchen  im  Gefäßlumen  vorzugsweise  an  den  Teilungsstellen  zusammen- 
ballen. Tritt  si)äter  die  arterielle  Kongestion  ein.  so  lösen  sich  durch 
den  Blutstrom  die  Klümpchen  wieder  (dabei  bleibt  die  Randstellung  der 
Leukocvten  bestehen).  Erst  mit  der  Kongestion  tritt  Rubor.  Calor  und 
Exsudation  ein.  Bleil)t  die  Kongestion  von  der  Arterie  her  völlig  aus, 
oder  tritt  sie  sehr  verspätet  ein.  so  wandelt  sich  die  itio  in  partes  in 
vollen  Blutstillstand,  in  Stase,  um  mit  schließlichem  völligen  Untergang  der 
betroftenen  Stelle.  —  Aus  diesen  \'ersuchen  geht  schlagend  hervor,  welche 
w'ichtige  Komponente  des  Entzündungsprozesses  die  Kongestion  bildet. 
Je  schneller  bei  diesen  \'ersuchen  der  Kollateralkreislauf  sich  einstellt^ 
desto  rascher  wird  auch  die  Reaktion  gegen  Entzündungsursachen  wieder 
eine  normale.  Auf  die  Herstellung  des  Kollateralkreislaufes  üben  die 
Nerven  einen  hochgradigen  Einfluß  aus  in  der  Art.  daß  nach  Durch- 
schneidung der  sensiblen  Nerven  der  Kollateralkreislauf  sich  verzögert,, 
nach  Durchschneidung  des  Sympathicus  sich  beschleunigt.  "Werden  sen- 
sible und  vasomotorische  Nerven  zusammen  gelähmt,  so  kommt  der 
Kollateralkreislauf  so  rasch  zustande,  wie  nach  Lähmung  der  vasomoto- 
rischen Nerven  allein. 

Von  französischer  Seite  sind  Beobachtungen  mitgeteilt  worden,  die, 
falls  sie  sich  l)estätigen  sollten,  von  großer  Bedeutung  für  das  Verständnis 
des  Verhaltens  der  (iefäße  Itei  infektiösen  Entzündungen  sein  würden. 
BoucHARD  und  seine  Schüler  haben  den  Einfluß  von  löslichen  Produkten 
der  Bakterien  auf  den  Entzündungsjjrozeß  studiert.  Man  kann  ein  Kanin- 
chenohr mit  Sicherheit  in  Entzündung  versetzen,  wenn  man  es  mit  Krotonöl 
einreibt.  Charrin  und  Gamaleia  verhinderten  diese  Krotonölentzündung 
des  Kaninchenohres.  indem  sie  in  das  Blut  des  Tieres  flltiiorte  Pvocvaneus- 
kulturen  injizi(M'ten:  es  kam  zu  keiner  Kongestion  und  Exsudation;  an 
ihr«')-  Stelle  Iteobachteten  sie  venöse  Stase  (V).  Die  Entzündung  werde  un- 
möglich gemacht,  indem  die  arterielle  Hyi)erämie  veihindert  werde.  Dies 
geschehe  dadurch,  daß  die  Erregbarkeit  des  vasodilatorischen  Apparates 
herabgesetzt  werde.  Letzteres  wurde  von  Charrin  und  (iLEv  kon- 
statiert, von  IMoRAT  und  Doyox  l)estätigt.  von  Massaut  und  Ijohdet 
in  Zweifel  gezogen,  aber  von  Courmont.  Charrin  und  (Jley  veriti/iert^). 
Boüchard  schließt  nun:  Wenn  man  die  Entzündung  verhindern  kann, 
indem  man  in  den  Organismus  eine  lösliche  Substanz  einführt,  die  die 
vasodilatatorischen  Apparate  lähmt,  so  wird  nuin  wahrscheinlich  die  Ent- 
zündung durch  Substanzen,  die  umgekehrt  wirken,  begünstigen  können. 
BorcHARD  nimmt  an.  daß  die  causa  nocens  (i.  e.  das  Pakterientoxin)  die 
(JefäßverändcMiingen.  die  für  das  Zustandekommen  des  (Mitzündlichen 
Prozes.ses  unerläßlich  sind,  durch  Vermittelung  des  Nervcn.systems 
hervorbringt;  und  zwar  wirke  dieseli)e  auf  zweierlei  Weise:  1)  indem 
sie  die  sensiblen  XerveiuMidignngen  in  dem  I-Jitzündungsgebiet  reizt 
und  dadurch  eine  rcflckttirix-hc  \  a^(>dilatati^)n  hervorruft:  und  '2)  indem 
sie  flie.  in  der  Mcclnlla  (»liloiigata.  dem  Piickciunark.  den  (ianglienzellen 
der  (iewälJWMiid  L^ch-iicncn  ('ciitren  der  N'asodilatatorcn  in  einen  Zustand» 
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<ler  i'bercrresbarkeit  versetzt.  Es  uibt  narli  Bouchard  Siil)stanzen.  die 
die  Vasodilatation  und  damit  die  Eiitziiiiduni,^  liennuon:  ,. Anektasine'*, 
und  solche,  die  dieselbe  l)e,minstigen:  ..Ektasine".  Das  Tuberkulin 
eine  der  stärksten  i)hlogogenen  Substanzen,  ist  der  Typus  eines  Ektasins. 
Es  ist  ein  Antagonist  der  Substanzen,  die  das  Vasodilatatorenzentrum 
lähmen  (z.  B.  der  Pyocyanase).  Die.  durch  die  Ektasine  erzeugte.  Hyper- 
ämie beruht  also  auf  einer  aktiven  Dilatati(m  durch  Erregung  der  Vaso- 
dilatatoren.  und  nicht  auf  einer  passiven  Dilatation  duicli  Lähmung  der 
Vasokonstriktoren.  —  Die  löslichen  Stolf'wechselprodukte  des  Staphylo- 
coccus  (tiltrierte  Staphylokokkenkulturen)  enthalten  nach  Courmont 
und  Rodet  außer  einem,  direkt  Entzündung-,  bezw.  Eiterung-erregenden, 
Prinzip  eine  zweite  Substanz,  die  den,  mit  ihr  Itehandelten,  Organismus 
für  die  pathogenen  Wirkungen  (lokale  wie  allgemeine)  des  Stajjhylococcus 
empfänglicher  macht.  Arloixg  untersuchte  die  Einwirkung  dieser  Sub- 
stanz auf  das  \'aso(lilatatorenzentrum.  Er  bestimmte  beim  Kaninchen 
den  schwächsten  elektrischen  Strom,  mittels  dessen  man  bei  Reizung  des 
Nervus  depressor  deutliche  Blutdrucksenkung  erhält.  Darauf  injizierte 
er  dem  Tiere  (5 — S  ccm  filtrierter  Staphylokokkenkultur  und  erhielt  nun 
bei  Anwendung  des  gleichen  elektrischen  Reizes  eine  Blutdrucksenkung, 
die  ungefähr  das  Doppelte  betrug  wie  vorhin  und  außerdem  von  längerer 
Dauer  war.  Daraus  ergibt  sich,  dal^  das  Staphylokokkentoxin  das  Vaso- 
dilatatorenzentrum in  einen  Zustand  von  übererregl)arkeit  versetzt.  — 
Arloing  durchschnitt  bei  zwei  Kaninchen  den  Nervus  ischiadicus  und 
saphenus  internus  der  einen  Seite  und  injizierte  dem  einen  Tier  H  ccm 
filtrierter  Staphylokokkenkultur  intravenös.  Beide  Tiere  erhielten  sodann 
je  0,5  ccm  einer  virulenten  Staphylokokkenaufschwemmung  in  das  ener- 
vierte Bein  subkutan  eingespritzt.  Die  entzündungserregende  Wirkung 
der  Staphylokokkenkultur  zeigte  sich  viel  intensiver  bei  dem  Tiere,  das 
die  löslichen  Produkte  des  Staphylokokkenstotfwechsels  injiziert  erhalten 
hatte.  Arloing  erklärt  das  dadurch,  daß  diese  letzteren  die  ])cri])heren 
vasodilatatorischen  Ajiparate  in  einen  Zustand  der  Übererregl)arkeit  ver- 
setzt und  dadurch  die  Entzündungssymptome  gesteigert  hätten. 

Die  Versuchsergebnisse  der  französischen  Autoren  l)edürfen  sehr 
der  Bestätigung  durch  andere  Experimentatoren.  Weiteres  ül)er  den  Ein- 
fluß von  Stotfwechselprodukten  der  Bakterien  auf  die  (iefäße  wird  in  dem 
Kapitel  ..(iefäßsystem"  mitgetedt  werden.  (Vergl.  auch  das  Kapitel  ,, Toxine*' 
am  Schlüsse  dieses  Werkes.) 

2.  Die  Diapedese  der  weißen  und  roten  Blutkörperchen. 

Die  „Diapedese'',  die  Auswanderung  der  weißen  (und  roten)  Blut- 
körperchen aus  den  (Gefäßen  in  einem  Entzündungsgebiet,  ist  1H()7  von 
CoHXHEiM  entdeckt  worden.  18»x3  hatte  v.  Recklinghausen  die  Loko- 
motionsfähigkeit  der  Leukocyten  kennen  gelehrt.  \'irchow'  hatte  weiter 
auf  die  äußere  Ähnlichkeit  zwischen  Eiterkörperchen  und  Lymi)hkörper- 
chen  hingewiesen,  gleichwohl  aber  erstere  von  den  (lewebszellen  al)ge- 
leitet.  Kaltenbrunner.  Addisson.  Zimmermann  hatten  ebenfalls  die 
Ähnlichkeit  zwischen  Eiter-  und  weißen  Blutköri)erchen  erkannt  und  die 
Identität  dieser  beiden  Elemente  als  möglich  hingestellt.  D(')LLinger, 
JoH.  MÜLLER.  Koch  und  Hassal  haben  die  Diapedese  halb  und  halb 
erkannt.  Dujardin  hat  1H24.  bei  der  Beobachtung  der  Zirkulation  im 
Schwanz  der  Kaul(piai>pe,  die  Diapedese  tatsächlich  gesehen:  er  besclireil)t 
vagabundierende  Zellen,  die  aus  den  Gefäßen  in  das  Gewebe  überwandern. 
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hier  sich  festsetzen  und  mit  dem  Gewebe  der  Organe  verschmelzen. 
DuTROCHET  hat  1842,  Waller  184(3  die  Emigration  der  weißen  Bhit- 
zellen  beschrieben.  Aber  alle  diese  Beobachtungen  wurden  vergessen. 
CoHNHEiM  hat  die  Diapedese  neu  entdeckt  und  in  ihrer  Tragweite 
erkannt.  Ich  lasse  die  klassische  Beschreil)ung  Cohnheims  aus  seinen 
..A'orlesungen  über  allgemeine  Pathologie"  (Bd.  I.  8.  2oS)  folgen*).  ..\er- 
möge  dci'  langsamen  P^irtl)ewegung  (in  den  entzündlich  dilatatierten  Ge- 
fäßen) häufen  sich  in  den  Ka])illaren  die  Blutköriierchen  in  größerer  Zahl 
an,  so  daß  sie  röter,  voller,  voluminöser  erscheinen.  Aber  mehr  als  die 
Kapillaren  sind  es  die  Venen,  welche  die  Aufmerksamkeit  des  Beobachters 
auf  sich  ziehen;  denn  ganz  langsam  und  allmählich  l)ildet  sich  an  ihnen 
ein  überaus  charakteristisches  ^'cl•hältnis  aus:  die  ursjjrün glich  ])las- 
matische  Randschicht  füllt  sich  mit  zahllosen  farblosen  Kör- 
perchen. Es  ist,  als  ob  die  Innenwand  der  Vene  mit  einer  einfachen, 
aber  ganz  vollständigen,  Lage  farbloser  Körperchen  ausgepflastert  wäre, 
ohne  daß  jemals  ein  rotes  diesen  Wall  unterliricht.  In  den  Kai)illaren 
bleiben  zwar  auch  sehr  zahlreiche  farblose  Blntk(Jrporchen  an  den  Wänden 
kleinen,  doch  wechseln  mit  ihnen  immei-  auch  rote  al).  die  sogar  die  sehr 
entschiedene  Majorität  I)ilden.  In  den  Arterien  endlich  sieht  man  in  der 
Diastole,  im  Momente  des  quasi  Ausfließens  der  Welle,  eine  Menge  farb- 
loser Blutkörperchen  gerade  gegen  die  Peripherie  rollen;  indes  werden 
sie  von  der  nächsten  Systole  immer  wieder  in  den  Strom  hineingerissen, 
so  daß  hier  von  der  Entwickelung  einer  ruhenden  Randschicht  vollends 
nicht  gesi)rochen  wei-den  kann.  —  Aber  das  beobachtende  Auge  hat 
kaum  Zeit,  alle  die  Einzelheiten  des  Gesamtbildes  aufzufassen,  so  wird 
es  durch  einen  sehr  unerwarteten  Vorgang  gefesselt.  Gewöhnlich  zuerst 
an  einer  Vene  mit  typischer  Randstellung  der  farl)losen  Zellen,  mitunter 
noch  früher  an  einer  Kapillare  sieht  man  an  der  äußeren  Kontur  der  Ge- 
fäßwand eine  Spitze  hervortreten;  sie  schiebt  sich  weiter  nach  auUen,  ver- 
dickt sich;  aus  der  Si)itzc  wird  ein  farbloser  rundlicher  Buckel;  dieser 
wächst  in  die  Länge  und  Dicke,  treibt  neue  Spitzen  nach  außen  und 
zieht  sich  allmählich  von  der  Gefäßwand  fort,  mit  der  er  schließlich  nur 
noch  durch  einen  dünnen,  langen  Stiel  zusammenhängt.  EndHch  löst 
auch  dieser  sich  ab,  und  was  nun  draul.lon  sitzt,  ist  ein  farbloses,  matt- 
glänzendes, kontraktihis  Kcirperchen,  mit  einigen  kurzen  und  einem  laugen 
Ausläufer,  von  der  (iröße  der  weißen  Blutzellen,  mit  einem  oder  mehreren 
Kernen,  mit  einem  Wort  ein  farbloses  Blntkör])erchen.  Während 
dies  an  einer  Stelle  geschehen,  hat  der  gleiche  NOrgang  an  sehr  ver- 
schiedenen Stelleu  dei-  Ka])illaren  und  \'enen  Platz  gegriffen;  eine  ganze 
Anzahl  weil.lcr  Blutzellen  h;it  sich  au  die  Aui.leuseite  der  Gefäl.ie  be- 
geben und  immer  neue  und  neue  Zellen  folgen  den  ersten,  während  ihr 
Platz  iu  der  R;indschiclit  sofort  von  neuen,  nachrückenden  eingenommen 
wird.  Das  scblicl.ilichc  Resultat  ist,  daß  nach  Ablauf  etlicher  (G  — 8  oder 
noch  mehr)  Stunden  sämtliche  \'eneu  des  McsiMifciiums.  von  den  kliMuen 
bis  zu  «len  groflcii  Stämmeu,  von  faibloscii  Blutkoiperclieu  pallisidtMiartig 
eiugcfal.lt  sind,  während  iu  ihrem  Inneren  konstant  das  erst  geschilderte 
\'erhältnis  der  RamUtellung  der  farblosen  und  der  zentralen,  kontinuier- 
lichen Strömung  der  roten  Blutkörperchen  andauert.  An  den  Arterien 
hat  sich  nichts  Ahnliches  zugetragen;  ihre  R'andkontur  ist  glatt  geblieben 
und  nieht  ein  einziges  K(>rperclien.  rotes  so  wenig  wie  weij.les,  ist  an 
ihrer  Auflenseite    zu   entdecken.      Dagegen    beteiligen    sich   die   Kapillaren 
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sehr  lebhaft  an  dem  \'orG;anii-.  jedocli  mit  der  bemerkenswerten  Differenz, 
dala  aus  ihnen  und  den  kai)ilhiren  \'enen  niclit  blol.!,  wie  aus  den  eigent- 
lichen, größeren  Venen,  farblose,  sondern  auch  rote  Blutkörperchen 
nach  außen  auswandern.  Es  entspricht  das  genau  dem  \'erhalten  des 
Binnenstromes,  indem  in  den  A'^enen  nur  weiße,  in  den  Kapillaren  da- 
gegen beide  Arten  Blutzellen  die  Gefäßwand  berühren,  und  so  hängt  es 
auch  lediglich  von  dem  Mengenverhältnis  der,  in  den  einzelnen  Kapillaren 
angehäuften.  Körperchen  al),  ol)  ül)erwiegen(l  rote  oder  farblose  aus  ihnen 
hinaustreten." 

Die  CoHNHEiMsche  Schilderung  des  Vorganges  der  Diapedese  läßt 
wohl  keinen  Zweifel  darüber  aufkommen,  daß  es  sich  bei  dem  Durch- 
tritt der  weißen  Blutköri)erchen  um  einen  aktiven  Prozeß,  um  selb- 
ständige Bewegungen  der  Leukocyten  handelt.  An  den  Erythrocyten 
kennen  wir  keine  selbständigen  Lokomotionsvorgänge:  ihr  Durchtreten 
ist  ein  rein  jyassives,  also  von  dem  der  Leukocyten  wesentlich  ver- 
schieden. AVir  unterscheiden  demgemäß  in  der  Praxis  zwischen  Ent- 
zündungen, bei  denen  nur  Serum  und  weiße  Blutkörperchen  austreten, 
und  solchen,  bei  denen  auch  rote  Blutkörperchen  in  großer  Zahl  auswandern. 
Bei  der  Einwirkung  von  Schlangengift  treten  —  neben  massenhaftem  Serum 
und  mäßig  zahlreichen  Leukocyten  —  zahllose  rote  Blutkörperchen  durch 
die  Gefäße  hindurch ;  bei  Pleuritis  auf  tuberkulöser  Grundlage  beobachten 
wir  sehr  häufig  Blut  im  Exsudat,  während  bei  anderen  Pleuritiden  das 
Exsudat  serös  oder  eitrig,  aber  nicht  sanguinolent  ist.  Nach  der 
CoHNHEiMschen  Darstellung  treten  bei  jeder  Entzündung  auch  rote 
Blutköri)erchen  aus:  der  Austritt  erfolgt  hauptsächlich  aus  den  Kapil- 
laren und  geht  nach  Cohnheim  dem  IMengenverhältnis,  in  dem  Ery- 
throcyten und  Leukocyten  die  Kapillarwand  berühren,  parallel.  In 
Wirklichkeit  verhält  sich  aber  die  Sache  doch  anders.  Es  gibt  sicher 
Entzündungen,  bei  denen  nur  Serum  und  weiße  Blutköri)erchen  durch- 
treten: ganz  vereinzelt  mag  hier  und  da  ein  i-otes  Blutkörperchen  mit 
durchschlüi)fen.  aber  es  ist  nur  mit  Mühe  bei  niikrosko])ischem  Durch- 
suchen zu  finden,  während  makroskopisch  das  Exsudat  ganz  l)lutfi-ei  er- 
scheint. Es  ist  nun  nicht  anzunehmen,  daß  bei  diesen  Entzündungen 
diejvai)illaren  nicht  auch  dicht  mit  roten  Blutkörperchen  angefüllt  seien. 
Vielmehr  beruht  das  reichlichere  Durchtieten  von  Erythrocyten  auf  einer 
stärkeren,  bezw.  einer  spezifischen  Schädigung  der  Gefäßwand.  Das 
Durchtreten  der  roten  Blutkrtrjterchen  erfolgt,  wie  oben  betont,  zweifel- 
los rein  mechanisch.  Dies  setzt  aber  eine  vorgängige  physikalische 
oder  chemische  Veränderung  der  (iefäßwand  voraus,  da,  wie  wir 
wissen,  rote  Blutkörperchen  durch  eine  gesunde  (Jefäßwand  nie  hindurch- 
treten. Die  Schädigung  der  (icfäßwand  biaucht  nicht  derartig  zu  sein, 
daß  wir  sie  mit  unseren,  immerhin  recht  unvollkommenen.  oi)tischen  etc. 
Hilfsmitteln  erkennen  können.  (Längere  Stauung  z.  B.  schädigt  die  Ge- 
fäßwände, ohne  sie  mikroskopisch  zu  verändern;  sie  macht  sie  durch- 
gängig für  rote  Blutkörperchen).  —  Bei  dem  Entzündungsversuch  am 
Mesenterium  sieht  man  rote  Blutkörperchen  hauptsächlich  an  solchen 
Stellen  durchtreten,  wo  vorher  eine  Anzahl  weißer  P)lutk(iri)erchen  nach- 
einander durchpassiert  ist:  wo  sich  also  ein  locus  minoris  resistentiae  ge- 
bildet hat.  werden  rote  Blutköri)erchen  in  größerer  Zahl  austreten 
können.  Es  gibt  zweifellos  (üfte.  die  eine  spezifische  Schädigung  der 
Blutgefäß  wand  herbeiführen  (z.  B.  Schlangengift;  auch  das  Jod  bewirkt 
nach  meinen  \'ersuchen  reichlichen  Austritt  von  roten  Blutkörperchen 
durch    Schädigung  der    Blutgefäßwände);    möglicherweise    erstreckt    sich 
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diese  AVirkiiiiii  bei  manchen  Substanzen  speziell  auf  die  Endotlielzellen 
der  Kapillaren. 

Nach  CoHXHEiM  ist  die  entzündliche  Diapedese  nur  eine  Steige- 
rung der  schon  normal  vorkommenden  Diapedese  ;  Wanderungen  der 
Leukocvten  in  Haut.  Schleimliäuten.  Lymjjhfollikeln  eto.  Zwischen 
beiden  steht  die  Diai)edese  bei  Hindernissen  in  der  Strombahn.  Die 
enorme  Steigerung  der  Diapedese  der  weilten  Blutkörperchen 
bei  der  Entzündung  ist,  wie  die  der  roten  Blutkörperchen,  durch 
Veränderungen  der  Gefäßwand  zu  erklären.  Der  Eflt'ekt  dieser 
physikalisch-chemischen  Änderung  der  Gefäßwand  kann  unterstützt 
.sein  durch  mechanische  ^'erhältnisse:  durch  die  Verlangsaniung  des 
Blutstromes  in  den  erweiterten  Strombahnen  und  die.  dadurch  her- 
beigeführte. Randstellung  der  Leukocvten.  durch  die  Distension  der 
Wandelemente  (Verbreiterung  und  \'erdünnung  der  Kittsubstanz),  viel- 
leicht auch  duiTh  Al)nahme  der  S])annung  in  dem  Zwischengewebe 
zwischen  den  (iefäßen.  —  jMetchnikoff  schreibt  den  Endotlielzellen 
entzündeter  Gefäße  eine  gewisse  Kontraktilität  zu.  die  eben  für  die  Ent- 
zündung charakteristisch  sei.  Diese  Kontraktilität  ermögliche  dem  Plasma 
und  den  Erythrocyten  die  Passage;  er  vergleicht  das  Phänomen  mit  der 
Kontraktion  der  Ektodermzellen  der  Schwämme,  die  die  Passage  der 
umgebenden  Elüssigkeit  ermöglicht  (V).  Bouchard  nimmt  an.  daß  die 
Endotlielzellen  sich  unter  der  Einwiikung  von  phlogogenen  Substanzen 
lebhaft  kontrahieren,  und  dadurch  eine  beträchtliche  Distension  der  Kitt- 
substanz hervorrufen^)  (V). 

Welches  ist  nun  die  Kraft,  die  die  weißen  und  roten  Blutkörperchen 
durch  die  entzündeten  Gefäße  hindurchtreibt V  Bei  den  roten  Blut- 
körperchen erfolgt,  wie  oben  betont,  der  Durchtritt  rein  mechanisch. 
Die  treil)ende  Kraft  ist  für  sie  der  im  Gefaßinneren  herrschende  (die 
Spannung  in  dem  Gewebe  bedeutend  übersteigende)  Druck.  Bei  der 
Entzündung  ist  dieser  Druck  im  Anfang  (im  Stadium  der  Strombe- 
schleunigung) vermehrt,  später  (im  Stadium  der  Stromveilangsaniung)  ver- 
mindert. Aber  auch  der  (Jewebsdruck  ist  l)ei  der  Entzündung  durch 
Minderung  des  Turgors  der  (iewebszellen.  durch  Entsi)annup.g  elastischer 
Teile,  vermindert  (Landerer).  —  Der  Binnendruck  wirkt,  wie  auf  die 
roten,  so  auch  auf  die  weißen  Blutkörperchen.  Nach  Hering,  Arnold, 
Thoma  ist  derselbe  die  einzige  l^rsache  für  das  Durchtreten  der  Leuko- 
cyten.  Die  Diajtedese  ist  nach  Hering  ein  rein  niochanischer  Vorgang, 
eine  bloße  Filtration.  Thoma  will  bei  der  Eikhnung  der  Diapedese 
sowohl  die  Alteration  der  Gefäßwand  als  auch  die  eigene  Lokomotiimstätig- 
keit  der  Leukocyten  ausgeschaltet  wissen.  Nach  ihm  ist  der  Leukocyt 
absolut  passiv;  aber,  dank  seiner  \'iskosität.  adhäriert  er  der  Wandung, 
sowie  der  Blutstrom,  infolge  seiner  A'erlangsamung.  ihn  an  die  PcMiitherie 
treibt.  Die  engen  Interstitien  zwischen  den  Endotlielzellen  sind  von 
einer  sehr  weichen  Bindemasse  ausgefüllt.  Der  Leukocyt  durchdringt 
<liese  Masse  „nach  den  (iesetzen  der  Kapillarität,  wie  ein  Tropfen 
Wasser  eine  kai)i]larischc  Röhre  von  konischer  Form  passiert".  —  Auch 
GoiiNHEiM  legt,  wiewohl  aus  seiner  Schilderung  die  Eigentätigkeit  der 
Leukocyten  in  die  Augen  springt,  den  llaniitwert  bei  der  Eikläiung  der 
Diajiedesc^  nicht  auf  die  Lokoiiiotionsfähigkeit  (h^r  Leukocyten.  sondern  auf 
<len,  in  den  (iefäßen  herrschenchMi,  Druck  und  die.  von  ihm  so  nach- 
<lrücklich  hervorgehobene,  (JefiiUaiteration. 

Alle  diese  Erklärungen  haben  etwas  Unbefriedigendes.  Von  den 
späteren  Autoren  ist  immer  mehr  anerkannt  worden,  daß  der  Durchtritt 
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der  LeukocTten  vermöge  ihrer  Lokomotionsfäliigkeit  aktiv,  nicht  passiv, 
erfolgt.  Die  Theorien  von  Hering  und  Thoma  sind  heutzutage  verlassen. 
Welches  ist  nun  aber  die  Kraft,  die  die  Leukocyten  aus  den  Gefäßen 
in  das  umgebende  Gewebe  treibt  V  Man  stand  hier  vor  etwas  Unerklär- 
lichem, vor  einer  rätselhaften  P>rnwirkung.  einem  ..instinktiven",  d.  h. 
durchaus  unklaren  Bewegungsdrang.  Das  Rätsel  wurde  erst  gelöst, 
als  man  die  chemotaktischen  Eigenschaften  der  Leukocyten 
kennen  lernte.  Die  Leukocyten  wandern  aus  den  Gefäßen  aus. 
weil  sie  durch  von  außen,  i.  e.  von  dem  Gewebe  aus.  auf  sie 
einwirkende,  chemische  Substanzen  (Acria.  Bakterientoxine. 
Umwandlungsprodukte  von  Zellen)  angelockt  werden.  (Weiteres 
hierüber  im  nächsten  Abschnitt.) 

Es  fragt  sich  nun,  an  welchen  Orten  die  weißen  (und  roten)  Blut- 
körperchen durch  die  Gefäße  hindurchtreten.  Cohnheim  hat  hervorgehoben 
(s.  ol>eni.  daß  Diapedese  nur  durcli  die  Kapillaren  und  Venen,  nicht  durch 
die  Arterien  erfolgt.  Treten  nun  an  den  Kapillaren  die  Blutköri)erchcn 
durch  den  Leib  der  Endothelzelle  oder  durch  die  Kittsubstanz  zwischen 
den  Endothelzellen  hindurchV  Beides  ist  möglich,  und  wahrscheinlich  wird 
auch  beides  vorkommen.  Aber  hauptsächlich  scheint  das  Durchtreten  durch 
die  Kittsubstanz  zu  erfolgen.  Arnold  hatte  angenommen,  daß  an 
der  Kittsubstanz  normalerweise  feinste  Poren  (..Stigmata")  beständen,  die 
sich  l)ei  der  Entzündung  erweiterten  (..Stomata").  und  daß  durch  diese 
das  Austreten  der  Leukocyten  erfolge.  Cohnheim  hat  dagegen  ein- 
gewendet, daß  offene  Stomata  wohl  das  Durchtreten  von  weißen  und 
roten  Blutkörperchen  erklären  würden:  daß  aber  offene  Verbindungen 
durch  die  Gefäßwand  hindurch  nicht  bestehen  können,  weil  sonst  der 
flüssige  Anteil  des  entzündlichen  Exsudates  und  das  Blutplasma  identische 
Zusammensetzung  haben  müßten,  was  nie  der  Fall  ist.  Tatsächlich  sind 
Kontinuitätstrennungen  der  Gefäßwand  auch  mit  den  stärksten  Ver- 
größerungen niemals  gesehen  worden.  Die  Stigmata  und  Stomata  sind 
keine  Poren  und  Löclier.  sondern  vielmehr  Verbreiterungen  bezw.  Vei-- 
dünnungen  der  Kittsubstanz.  Die  Stomata  sollen  wirkliche  Löcher  nur 
in  der  Endothelauskleidung  der  Serösen  darstellen.  Die  (iefäßendo- 
thelien  gehen  bei  der  Entzündung  Veränderungen  ein.  die  für  den  Aus- 
tritt von  Plasma  und  Blutkörperchen  maßgebend  sind.  Der  feinere  Bau 
der  Gefäßendothelien  ist  nach  Kolosoff"-^)  folgender:  Die  Endothel- 
zellen bestehen  aus  einer  inneren,  weicheren  und  einer  äußeren,  etwas 
dichteren  Schicht.  Die  einzelnen  Zellen  sind  miteinander  durch  zahlreiche 
feine  Protoplasmafortsätze  verbunden,  zwischen  welchen  kleine  Lücken 
bleiben.  Der  Abstand  der  Zellen  voneinander,  die  Weite  der  Lücken  und 
somit  auch  die  Durchlässigkeit,  ändern  sich  unter  verschiedenen  Druck- 
verhältnissen, und  können  wahrscheinlich  auch  durch  die  Ijeschaffenheit 
des  Zellprotoiilasmas  der  Endothelien  lieeintlußt  werden.  liei  der  an- 
haltenden Drucksteigerung  unter  dem  Einfluß  der  Stauung  werden  rote 
P)lutk(")ri)erchen  in  großer  Menge  durch  die  nachgiebigen  Lücken  hin- 
durchgei)reßt:  bei  der  Entzündung  drängen  sich  die  Leukocyten  unter 
beständiger  Gestaltsveränderung  hindurch.  —  Nach  dieser  Anschauung 
ist  das.  was  sich  in  den  Lücken  zwischen  den.  die  l)enachbarten  Zellen 
verbindenden.  Zellausläufern  findet,  einfach  Gewel)sflüssigkeit.  Dann 
wäre  das  Durchi>ressen  von  dehni)aren  festen  Kör])ern.  wie  die  roten 
und  weißen  Blutkörperchen  sie  darstellen,  sofort  erklärt.  Aber  dem 
widerspricht  eben  die  oben  erwähnte,  von  Cohnheim  und  Lassar •^'-) 
betonte.  Tatsache,  daß  das  entzündliche  Exsudat  chemisch  von  dem  Blut- 
IS* 
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plasnia  «leutlich  verscliieden  ist.  Darnach  muß  die  Z^viscllensuh^tanz 
zwischen  den  P^ndothehen  fest  oder  mindestens  fest -weich  sein.  Daß 
die  Zwischensubstanz  zwischen  den  EndotlieUen  von  der  flüssigen 
Zwischensubstanz  zwisclien  anderen  Gewebszellen  deutlich  verschieden 
ist,  geht  schon  daraus  hervor,  daß  sie  im  Gegensatz  zu  dieser  durch 
Silbernitrat  geschwärzt  wird. 

Durch  die  Kittsul)stanz  zwischen  den  Endotl:ehen.  mag  die^clbe 
beschaffen  sein,  wie  sie  will,  nehmen  nun  bei  der  Diapedese  weitaus  die 
meisten  Blutkörperchen,  rote  wie  weiße,  ihren  Weg.  Es  ist  ein  Ver- 
dienst Arnolds,  dies  ad  oculos  demonstriert  zu  haben.  Arnold -'■'--») 
erbrachte  diesen  Nachweis  an  dem  entzündeten  Mesenterium  des  Frosches, 
indem  er  0.25  ^' o  AgNO^-Lösung  von  der  Aorta  aus  in  das  entzündete 
Gefäßgebiet  injizierte.  Die  (rrenzcn  zwischen  den  Endothelien  in  den 
Kapillaren  heben  sich  dann  als  wellige  schwarze  Linien  ab.  und  in  diesen 
schwarzen  Grenzlinien  steckt  eine  große  Zahl  eben  durchtretender 
Leukocvten  (kenntlich  zu  machen  durch  Färbung  ihrer  Kerne).  Daß  der 
Prozeß  beim  Warml^lüter  der  gleiche  ist  wie  beim  P>osch.  hat  Engel- 
mann-''i  erwiesen.  Er  versetzte  eine  Darnischlinge  eines  Hundes  durch 
Hervorziehen  und  Exponieren  an  der  Luft  in  Entzündung  und  injizierte 
sodann  0.25%  AgNOg-Lösung  in  die  zuführende  Arterie.  Er  fand 
ebenfalls  zahlreiche  Leukocyten  in  der  Kittsubstanz  zwischen  den  Endo- 
thelien stecken,  während  der  Körper  der  letzteren  frei  war.  Löwit-^") 
hat  sodann  bei  Fröschen  die  Endothelauskleidung  der  Kapillaren  in  nor- 
malem wie  in  entzündetem  Zustand  durch  Injektion  von  Sillierlösung 
untersucht.  Er  sah  „Stigmata"  und  ..Stomata"  zuweilen  auch,  wenn 
keine  Entzündung  vorhanden  war;  ferner  fand  (in  den  ersten  Stunden 
der  Entzündung)  häufig  Auswanderung  von  Blutkörperchen  statt,  ohne 
daß  Stigmata  oder  Stomata  nachzuweisen  waren.  In  den  si)äteren  Stadien 
der  Entzündung  al)er  gingen  Diai)edese  von  weißen  Blutkörperchen  und 
Stomatabildung  einander  parallel.  Auch  Löwit  konstatierte,  daß  die 
Leukocyten  haui)tsächlich  durch  die  Kittsubstanz  durchwandern.  Einzelne 
treten  aber  auch  durch  den  Zelleib  durch.  Bei  dem  Anlegen  von 
Leukocvten  an  den  Endothelzelleib  können  nach  Löwit  Stomata -ähnliche 
Bildungen  entstehen. 

Welche  Form  der  weißen  Biutki'hperchen  ist  es  nun,  die  bei  der 
Entzündung  hauptsächlich  auswandert V  Wir  scheiden  (s.  Kaji.  V)  die 
weißen  IMutkörperchen  vor  allem  in  Leukocyten  und  Lymphocyten.  Die 
Leukocyten  hal)en  einen  runden,  ovalen,  knollen-.  wurst-  oder  hufeisen- 
förmigen, häutiger  einen  gelai)i)ten  oder  in  mehrere  Teilstücke  zerfallenen. 
Kern:  ihr  Brot()pla>nia  niiunit  immer  im  \'erliältnis  zum  Kern  einen  be- 
trächtlichen Teil  der  Zelle  ein  und  ist  nuMst  mit  gröberen  oiler  feineren, 
mit  Farbstorten  sich  verschieden  färbenden.  (iranuHs  versehen.  Die  Leu- 
kocyten haben  ihren  Bildungsort  im  Knochenmark.  Sie  sind,  auch  die 
l»<>lynioriihkernigen.  voll-lebenskräftige,  nicht  etwa  besonders  hintailige 
Zellen.  Das  wesentlichste  Merkmal  der  Leukocyten  den  Lymphocyten 
gegenüber  i>t.  daß  sie  lebhafte  selbständige.  ..amctboide"  l»ewegungen  zu 
vollführen  imstande  sind.  Die  zweite  (Jruitpe.  die  Lym])hocyten .  ße- 
.sitzen  einen  runden  oder  ovalen,  stets  nur  mäßig  großen  Kern:  ihr 
Protoitlasnja  nimmt  nur  eine  schmale  Zone  um  den  Kern  ein  und  ist 
frei  von  (iranulis:  die  Lymphocyten  sind  keiner  seli)ständigen  r)ewegung 
fähig.  —  Man  hat  früher  kein  Augenmerk  darauf  gerichtet,  welche  Formen 
der  weißen  rilutkrujM'rclien  bei  der  Entzündung  lian]tt>:ichlicli  auswandern: 
man   hat   angenomiiicn.    (ImII    LeiiK()c\teii    und  Lympho(\teii  in    iiuL'efähr 
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(lemselhen  Misclmngsverhältnis.  wie  sie  im  strömenden  Blute  vorhanden 
sind  (unjzefälir  o:l).  bei  der  Entzündiinii  austreten.  Erst  Ribbert^^^'') 
hat  auf  diese  Verhältnisse  näher  geachtet.  Im  akuten  Stadium  der  Ent- 
zündung emigrieren  vorwiegend  Leukocyten.  Dies  ist  durchaus  ver- 
ständlich, da  ja  nur  die  Leukocyten  selbständig  die  Wand  zu  durchdringen 
veiinügen.  Die  Lymphocyten  können  —  ebenso  wie  die  roten  Blut- 
körperchen — •  nur  ]»assiv  durchgepreßt  werden.  Unter  den  Leuko- 
cyten ülierwiegen  weitaus  die  polymorphkernigen,  die  zugleich  neutro- 
phile  Granula  führen  (s.  Kap.  \'):  die  sogenannten  neutro))hilen 
polynukleären  Leukocyten.  Es  sind  dies  diejenigen,  die  die  leb- 
haftesten Eigenbewegungen  zeigen.  Sie  sind  bei  der  direkten  Beob- 
achtung des  Entzündungsvorganges  unter  dem  Mikroskop  kenntlich  an 
ihrer  i)olymorphen  Gestalt  und  ihrer  deutlichen  (iranulierung.  Ln  ge- 
färbten Prä])arate  sieht  man  sie  (bei  akuter  Entzündung  der  verschiedensten 
Gewebe  und  Organe  i  in  großer  (bei  „Eiterung"  in  enormer)  Zahl  um  die 
Gefäße  herum  im  Gewebe  liegen,  kenntlich  an  dem  hufeisenförmigen  oder 
zerteilten  Kern,  der  zu  Kernfarbstoffen  sehr  starke  Affinität  besitzt,  so- 
daß  er  sich  intensiver  färbt  als  die  Kerne  aller  benachbarten  Zellen.  — 
Die  Leukocyten  sind  im  Momente  des  Durchwanderns  sehi-  lebenskräftige 
Zellen.  Später,  in  Berührung  mit  dem.  die  Entzündung  unterhaltenden, 
schädlichen  Agens  (Atz-  oder  Protoplasmagift.  Bakterientoxin)  geht 
ein  sehr  großer  Teil  von  ihnen  zugrunde  (s.  später  bei  ..Eiterung").  — 
Die  Auswandei'ung  der  Leukocyten  erfolgt  nicht  gleichmäßig  während 
des  ganzen  Verlaufes  der  E.ntzündung.  Nur  dann,  wenn  immer  neue 
Schädlichkeiten  zur  Einwirkung  kommen  iz.  B.  bei  beständiger  Neubildung 
von  Bakterientoxinen)  findet  dauernde  Leukocytenauswanderung.  i.  e. 
Eiterung,  statt.  Sonst  erstreckt  sich  bei  einer  akuten  Entzündung  die 
Leukocytenauswanderung  nicht  über  2  —  3  Tage;  dann  sistiert  sie:  die 
im  Exsudat  später  auftretenden  Zellen  stammen  nicht  aus  den  Gefäßen, 
sondern  entstehen  aus  den.  durch  den  Entzündungsreiz  in  Wucherung 
geratenen.  (Gewebszellen,  insbesondere  den.  reichliche  Vermehrung 
zeigenden,  Bindegewebszellen  (s.  später). 

Bei  ganz  akuten,  rasch  ablaufenden,  Entzündungen.  l)ei  denen  die 
Schädigung  der  Gefiiße  keine  zu  intensive  ist.  wandern  nur  Leuko- 
cyten aus  den  (Gefäßen  aus:  im  Exsudat  tinden  sich  weder  Erythrocyten 
noch  Lymphocyten.  Meist  aber  —  wenn  die  Entzündung  von  nicht  zu 
kurzer  Dauer  ist  —  treten  zu  den  ausgewanderten  Leukocyten  noch  kleine 
runde  Zellen  mit  schmalem,  ungranuliertem  Plasmasaum  und  rundem, 
dunkel  tingiertem  Kern  hinzu,  die  Lymphocyten.  Dieselben  tinden  sich 
entweder  einzeln  zwischen  den  übrigen  Zellarten  zerstreut .  oder  sie 
ordnen  sich  in  häuhg  und  typisch  wiederkehrender  Weise  in  kleinere 
oder  größere .  unregelmäßige  (irui)i)en .  die  sich  wegen  der  dunklen 
Kerne  gut  aus  dem  Gewebe  herausheben.  Doch  sieht  man  dies  nicht 
schon  am  ersten  oder  zweiten  Tage,  sondern  erst  im  späteren  ^'erlaufe 
der  Entzündung  deutlich  hervortreten.  Es  fragt  sich  nun.  ob  diese 
Lymphocyten.  ebenso  wie  die  Leukocyten,  aus  den  Blutgefäßen  aus- 
gewandert sind  oder  nicht.  Ribbert*)  ist  der  Meinung,  daß  sie  zum 
gnißten  Teile  nicht  daher  stammen.  Es  wäre  auffallend .  wenn  sie 
nicht  auch  auf  dem  H«ihepunkte  der  entzündlichen  Emigration  aus- 
wanderten, was  aber  nicht  der  Fall  ist,  und  es  wäre  unverständlich, 
weshalb   sie  erst   nach    Ablauf  oder   wenigstens  nach  Verminderung  der 


*)  Vergl.  Ribbert,  Allgemeine  Pathologie  S.  323  f. 
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akuten  Prozesse  auswandern  sollten.  Die  Gruppen  der  Lymphocvten  sind 
nach  RiBBERTS  Ansicht  kleine  lymphatische  Herdchen.  die.  in  rudimentärer 
Form  schon  in  der  Norm  an  liestimmten  Stellen  vorhanden,  unter  dem 
EinMuß  des  entzündlichen  Prozesses  bald  mehr  bald  weniger  anschwellen, 
sei  es.  daß  die  in  ihnen  enthaltenen  Zellen  sich  vermehren,  sei  es. 
daß  sie  von  anderen  lymphatischen  Apparaten  her  auf  dem  Lymphwege 
herbeiwandern.  Wenn  sie  wirklich  zum  Teil  aus  den  P)lutgefäßen  aus- 
getreten sind,  so  werden  sie  ebenfalls  mit  dem  Lymphstrom  den  Herd- 
chen zugefühlt.  Für  diese  Auffassung  spricht  zunächst  der  Umstand, 
daß  die  Leukocyten  mit  Vorheize  grupi)enweise  liegen.  Zweitens  ist 
anzuführen,  daß  lymjjhatische  Hei'dchen  in  wenig  entwickelter  Form 
im  Körper  weit  verbreitet  und  fast  überall  anzutreffen  sind.  Die 
Lunge  z.  B.  ist  damit  geradezu  durchsetzt.  Ebenso  finden  sie  sich  in 
der  Leber,  der  Haut  etc.  Sie  sind  gern  um  Arterien  angeordnet,  mit 
denen  die  Lymphbahnen  verlaufen,  in  deren  System  sie  eingelagert  sind. 
Ebenso  sind  auch  die  Lymphocytenherde  l)ei  chronischer  Entzündung 
gelagert.  Drittens  wissen  wir.  daß  die  lymphatischen  Apparate,  die 
Lymphdrüsen  und  sohtären  Follikel,  bei  Entzündungen  sich  erheblich  ver- 
größern, ohne  daß  man  hier  an  eine  Zufuhr  vom  Blutgefäßsystem  her 
denkt.  Man  darf  also  das  Gleiche  auch  für  die  unentwickelten  Herdchen 
annehmen.  —  Die  einmal  angeschwollenen  Herdchen  ])tlegen  ihren  Um- 
fang auch  nach  Ablauf  der  Entzündung  noch  l)eizubehalten  und  erst  all- 
mählich wieder  abzuschwellen. 

Die  Zahl  der  Leukocyten.  die  bei  gewissen  Entzündungen  die 
Gefäße  verlassen,  ist  manchmal  eine  ganz  ungeheure.  Bei  einer  akuten 
Lungenentzündung  kann  die.  in  wenigen  Tagen  angesammelte.  Exsudat- 
menge 1  kg  und  mehr  betragen:  das  Exsudat  besteht  wohl  zur  Hälfte 
aus  Leukocyten.  El)enso  enorm  kann  die  Leukocytenauswanderung  bei 
eitriger  Pleuritis  sein:  auch  bei  chronischen  Eiterungen  verlassen  äußerst 
Iteträchtliche  Leukocytenmengen  das  Gefäßsystem.  Das  Blut  würde  sehr 
rasch  an  weißen  Blutköi-perchen  verarmen,  wenn  dieselben  nicht  bald 
wieder  ersetzt  würden.  Die  Zahl  der  weißen  BlutkiniJorchen  im  strö- 
menden P)iute  nimmt  bei  Entzündung  l>eträchtlich  zu:  entzündliciie 
Leukocytose.  Die  Leukocytenzahl  steigt  bei  akuter  F-iterung  von 
10— 1200C)  auf  ;50— 40(K)()  (z.  B.  beim  perityiihlitisclien  Abszeß),  sie 
ist  bei  verschiedenen  Entzündungen,  insbesondere  den  verschiedenen 
entzündlichen  Infektionskrankheiten,  ver.^^chieden.  Die  Zahl  der  weißen 
P.liitk<»ri)erchen  kann  dadurch  vermehrt  sein,  daß  die  Zellen  aus  den 
nildungsdepot.-^  zahlreiclici'  in  das  Blut  übertreten  als  in  iler  Norm.  Bei 
einer  stärkeren  oder  länger  widnenden  Eiterung  würden  aber  diese  De- 
pots sehr  bald  er.schöjift  sein,  wenn  nicht  in  ihnen  gleichzeitig  stärkere 
Neubildung  angeregt  würde.  Das.  was  den  stärkeren  Übertritt  in  (his 
P>liit  und  die  gesteigerte  Neubildung  in  den  Keimstätten  der  weißen 
I)hitkiir]i('rclien  veranlaßt,  sind  ln>licli(»  Produkte,  die  aus  dem  Entzün- 
dung>herde  in  den  allgemeinen  Kreislauf  übeigeführt  werden  (s.  unten 
bei  Chemotaxis).  -  Bei  der  entzündlichen  Ilyperleukocytose  befinden  sich 
sicher  nicht  alle  Leukocyten  in  Normalzustand.  Ehrlich  hat  bei  ge- 
wissen Infektionrn  eine  .1  od  rea  l<  t  ion  der  Leukocyten  beschrieben,  die 
sich  nie  bei  normalen  Leukocyten  fimlet:  die  (JranulationtMi  gewisser  Leu- 
kocyten färben  sich  mit  .lodjodkaliuudroun'j  braun:  <las  i^anze  Proto- 
l)lasnia  kann  in  eine  brauiu'  .Masse  verwamhdt  sein  (K.^miner).  Diese 
VeränileruiiL.'   der   Leukocyten    findet   sich   bei  entzündlicher   Hvperleuko- 
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cvtose  bei  Septikämie,  bei  Phthise:  sie  kann  experimentell  <lurcli  In- 
jektion von  Diphtherietoxin  hervorgerufen  werden. 

Die  Diapedese  der  weißen  (und  roten)  IJlutktupeiclien  l)ei  der  Ent- 
zündung kann  beeinflußt  werden  einmal,  indem  man  auf  die  weißen  Blut- 
körperchen, und  zweitens,  indem  man  auf  die  Gefäße  einwirkt.  Binz  hat 
den  F>intiuß  des  Sauerstoffs  auf  die  Aktionsfähigkeit  der  Leukocvten  bei 
der  Dia]»edese  dargetan  ^'''  ^'^l.  Wenn  er  eine  entzündete  kleine  \'ene 
in  der  Mitte  ihres  Verlaufes  komi)rimierte.  so  stockte  die  Diapedese.  und 
zwar  nicht  nur  in  dem  zentralen,  herzwärts  von  der  Kompressionsstelle 
gelegenen.  Alischnitt.  sondern  auch  in  dem  peripheren  Abschnitt  der  Vene, 
wiewohl  doch  hier  der  Druck  nicht  vermindert,  sondern  im  Gegenteil 
gesteigert  war.  Die  Ursache  ist  die  Behinderung  der  Sauerstoffzufuhr. 
Die  Leukocvten  Vileiben  an  der  Gefäßwand  haften,  ohne  sie  durchbohren 
zu  können,  sie  sind  durch  den  0-Mangel  gelähmt.  Die  Leukocvten  treten 
ferner  nicht  hindurch,  wenn  sie  durch  Chloroform  oder  Chinin  gelähmt, 
oder  wenn  sie  durch  Hitze,  Strvchnin  oder  höhere  Chlornatriumlösung 
(Thoma)  tetanisiert  sind.  Am  chloroformierten  Frosche  soll  bei  dem 
CoHNHEiM  sehen  Entzündungsversuch  die  Randstellung  der  Leukocvten 
nicht  von  Diapedese  gefolgt  sein.  Das  Chinin  lähmt,  wie  Binz  gezeigt 
hat.  die  amöboiden  Bewegungen  der  Leukocvten.  Wie  das  Chinin  bei 
äußerer  Applikation  verdünnter  Lösung,  hemmen  nach  Binz  Dämpfe 
von  Eukalyptusöl,  sowie  von  Jodoform  (oder  vielmehr  das,  aus  einer 
Jodoformöllösung  frei  werdende.  Jod)  die  Diapedese  der  Leukocvten  im 
CoHNHEiMschen  Entzündungsversuch  ^•~^3).  Daß  durch  die  genannten 
Agentien  die  bereits  ausgewanderten  Leukocvten  ihre  Bewegungsfähig- 
keit verlieren,  ist  klar:  man  sieht  sie  ihre  amöboiden  Fortsätze  einziehen  und 
zu  stark  lichtbrechenden  Kugeln  werden.  Die.  gerade  in  der  Gefäßwand 
steckenden.  Leukocyten  stellen  natürlich  ebenfalls  ihre  Bewegungen  ein. 
Ob  aber  die.  im  Inneren  des  Gefäßes  steckenden.  Leukocyten  gelähmt 
werden,  ist  sehr  fraglich.  Die  Mengen  Chinin,  die  durch  die  Gefäßwand 
hindurch  in  das  Innere  dringen,  sind  sicher  nur  ganz  geringe :  und  außer- 
dem werden  dieselben  durch  das  beständig  vorbeisti-ömende  Blut  sofort 
aufs  äußerste  verdünnt,  Eberth  fand  denn  auch  nach  stundenlanger 
Irrigation  der  Gefäße  mit  Chininlösung  die  Leukocyten  innerhalb  der 
Gefäße  noch  vollkommen  lebensfähig.  Auch  durch  intravenöse  Injektion 
von  Chininsalzen  dürfte  es  kaum  möglich  sein,  am  lebenden  Tiere  die 
Leukocyten  vollständig  zu  immolnlisieren.  denn  die  Konzentration,  die 
zur  Lähmung  der  weißen  Blutkörperchen  erforderlich  ist.  führt  sicher 
früher  Lähmung  des  Zentralnervensystems  und  des  Herzens  herbei. 

Man  kann  die  Auswanderung  der  weißen  Blutkörperchen  aus  ent- 
zündeten Gefäßen  unterdrücken,  wenn  man  auf  diesell)en  adstringierende 
Mittel.  Lösungen  von  Schwermetallsalzen,  von  (ierbsäure.  ferner  wenn 
man  verdünnte  Lösungen  von  Phenol.  Salicylsäure  etc.  einwirken  läßt. 
Die  Wirkung  dieser  Substanzen  erstreckt  sich  aber  nicht  auf  die  Leuko- 
cyten sondern  auf  die  (iefäßwand  (vergl.  Kap.  II).  Die  Adstringentien 
wirken  verengernd  auf  Arterien  wie  Venen.  Über  die  Wirkung  von 
Phenol.  Salicylsäure.  Chinin.  Eukalyptusöl  auf  die  Gefäßweite  (insbeson- 
dere der  Venen),  ist  zwischen  Pekelharing  und  Disselhorst  keine 
Einigkeit  erzielt  worden  is.  Kap.  II  ]».  141  f.).  Beide  stimmen  aber  darin 
überein,  daß  auch  diese  Körper  —  wie  die  eigentlichen  Adstringentien  — 
eine  Veränderunfi  der  entzündeten  Gefäßwand  in  der  Weise  herbeiführen. 
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daß  ein   Anhaften   der  Leukocyten   an  der  Gefäßwand  bezw.  ein  Durch- 
treten durch  dieselbe  nicht  oder  nur  schwer  stattfinden  kann. 

3.    Die  Chemotaxis  bei  der  Entzündung. 

Das  selbständige  Überwandei-n  der  Leukocyten  aus  den  Gefäßen 
in  das  umgebende  (levvebe  bei  der  Entzündung  mußte,  wie  oben  schon 
bemerkt,  für  die  ersten  Beobachter  etwas  durchaus  Geheimnisvolles 
haben.  Es  erschien  Cohnheim  so  rätselhaft,  daß  er  die  Diapedese  der 
weißen  Blutkörperchen  —  in  si)äteren  INIitteilungen  wenigstens  —  trotz- 
dem der  Augenschein  so  deutlich  für  eine  selbständige  Tätigkeit  der 
Leukocyten  sprach,  doch  für  einen  passiven  Vorgang  erklärte.  Das 
Rätsel  wurde  erst  gelöst,  als  man  die  Eigenschaft  der  Chemotaxis  an 
den  Leukocyten  entdeckte,  d.  h.  die  Fähigkeil,  durch  bestimmte  chemische 
Körper  angelockt  zu  werden  und  selbsttätig  zu  diesen  hinzuwandern. 

Der  Vorgang  der  ..Chemotaxis"  ist  18^4  von  Stahl  und  De  Bary 
entdeckt,  das  Wesen  und  die  Bedeutung  derselben  im  selben  Jahre  von 
Pfeffer  erkannt  worden.  —  Stahl  stellte  Untersuchungen  über  die 
Reizbarkeit  des  Plasmodiums  von  Äthalium  septicum,  der  Gerberlohe, 
eines  Myxomyceten,  an.  Er  fand,  daß,  wenn  er  einem,  an  der  Innen- 
wand eines  (Jlases  haftenden,  Plasmodium  von  unten  her  reines  Wasser 
zuführte,  das  Plasmodium  sich  gleiclimäßig  ausbreitete.  Wenn  er  aber 
dem  Wasser  Gerbsäure  (Loheaufguß  oder  ein  Stück  Lohe)  hinzufügte, 
so  wanderte  das  Plasmodium  nach  abwärts.  W^enn  er  anstatt  des  Lohe- 
aufgusses eine  '/i — Va  ^^o  Zuckerlösung  nahm,  so  wanderte  das  Äthalium 
von  der  Zuckerlösung  weg  nach  aufwärts.  De  Bary  zeigte,  daß  ver- 
schiedene Plasmodien  sich  dem  gleichen  Stoffe  gegenüber  verschieden 
verhalten.  So  ninnnt  z.  B.  Didimium  seri)ula  Karminkörnchen  in  großer 
Menge  auf,  Chondrioderma  diffbrme  nur  sehr  wenige;  bei  ersterem  liegen 
die  Körnclien  nach  24  Stunden  in  je  einer,  von  klarer,  roter  Flüssigkeit 
erfüllten,  ^'akuole.  bei  dem  zweiten  zeigt  sich  keine  Spur  von  Lösung 
der  Karniink()rnchen.  —  De  Bary  und  Stahl  nahmen  an.  daß 
diese  Erscheinung  mit  der  Ernährung  der  Zellen  verknüpft  sei.  und 
nannten  sie  deshalb  Trophotiopismus.  Pfeffer  zeigte  (lagegen.  daß 
der  Nährwei't  der  Köiper  nicht  bestimmend  für  ihre  Reizwirkung  ist; 
daß  bewegungsfähige  Zellen  zuweilen  sogar  von  solchen  Substanzen  leb- 
haft angezogen  werden,  die  sie  nachträglich  schädigen,  bezw.  zum  Absterl)en 
bringen.  Die  Eisclieinungen  sind  das  Resultat  eines  chemischen  Keizes; 
Pfeffer  fülirto  dnlior  die  Bezeichnung  Chemotaxis  ein.  —  Pfeffer 
stellte  seine  \'ersuche  in  folgender  Weise  an :  Er  nahm  an  einem  Ende 
zugeschmolzene  Glasröhrchen  (von  U,OH — 0.12  nun  Weite)  und  füllte  sie 
mit  der  Flüssigkeit,  deren  chemotnktisclie  Kraft  er  untersuchen  wollte. 
Diese  Hrdirclien  führte  er  in  Tropfen  mit  reichlichen  Mengen  von  Bak- 
terien, Flagelliitcn.  \'olv()ciiie(Mi,  Schwärnisporen  von  Algen  etc.  ein. 
Manche  Stoffe  übten  auf  die  beweglichen  Organismen  eine  anziehende 
Wirkung:  ..positive  Chemotaxis",  andere  eine  abstoßemle  Wirk\ing: 
„negative  Chemotaxis".  Dabei  zeigten  die  versciiiedenen  Organismen 
eine  s])ezifische  Sensibilität.  So  wurden  z.  B.  die  Samenfäden  der  Farne 
durch  Ajifejsäure.  <lie  Samenfäden  dei-  Moo>(»  duicli  Hohrzucker  angelockt. 
Auch  Stan«;e  fand  ein  spezitisches  XCrhalten  verschiedcMier  Organi>men. 
Die  /Oosporen  von  Saiuolegnien  wurden  durch  Phosphoisäure.  phosphor- 
saure Salze.  Lecithin  angelockt;  Myxam('>i)en  durch  Aplelsäure  und  A.spa- 
ragin;    Äthalium    sejiticum   durch  Pro|»ionsäure.   Milchsäure,   Buttersäure, 
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Wileiiansäure.  scliwächcr  (liirch  Wein-  und  Ai)felsäure.  —  Nach  Rosen 
werden  die  Sporen  von  Chytridiuni  Zvi^Miema  durch  abijestorbene  Zyg- 
nemazellen  anuelockt.  Nach  Zopf  wirken  Pollenkörner  anziehend  auf 
die  Sjjoren  von  Clntridiaccen. 

Die  Chemotaxis  ist  also  von  Botanikern  an  pflanzlichen  Zellen  ent- 
deckt worden.  Bald  wurde  sie  aber  auch  an  tierischen  Zellen  konstatiert. 
Daß  die  Spermatozoen  der  Meertiere,  bei  denen  ja  bei  der  Befruchtung 
keine  ei,i2:entliche  Beirattung  (keine  Vereinigunir  der  Geschlechtsteile)  statt- 
findet, ihren  \^'eg  zu  den  Eiern  der  gleichen  Species  finden,  rührt  otf'en- 
l>ar  davon  her.  dal;)  sie  durch  die.  in  diesen  enthaltenen.  Stoffe  cheniotaktisch 
antrezogen  werden.  Die  Chemotaxis  ist  also  eine,  allen  bewegungsfälligen 
Zellen  gemeinsame.  Eigenschaft.  Auch  die  Leukocvten  besitzen  sie  in 
ausgesprochenem  Maße.  Dei-  erste,  der  dies  konstatierte,  war  Pekel- 
HARixd.  Er  zeigte,  daß  die  Leukocvten  des  Frosches  durch  Watte,  die 
mit  Milzl)randkultur  durchtränkt  war.  angezogen  wurden:  er  schloß  daraus, 
daß  die  IMilzbraudbacillen  eine  Sul)stanz  sezernieren.  die  die  Leukocvten 
anziehe. 

Sehr  eingehend  hat  Leber  die  Erscheinung  der  Chemotaxis  bei  der 
Entzündung  studiert.  Leber  hat  in  seinem  großen  Werke:  ..Die  Ent- 
stehung der  Entzündung"^")  die  Wirkung  der  verschiedensten  Entzündung- 
erregenden Schädlichkeiten  am  Auge  des  Kaninchens  unter>ucht.  f]r 
brachte  die  zu  untersuchenden  Substanzen  entweder  frei  in  die  vordere 
Augenkammer  oder  in  den  Glaskörper,  oder  er  führte  sie,  in  Glasröhrchen 
eingeschlossen,  in  die  vordere  Augenkammer  ein. 

Leber  stellte  fest,  daß  mechanische  Reizung  nur  geringen  Effekt 
hat:  aseptische  Einführung  von  (ilas.  Kohlepartikelchen.  Gohl.  Platin, 
führte  nur  ganz  geringe  Entzündungserscheinungen  und  eine  ganz  unbe- 
deutende Leukocvtenauswanderung  herbei.  Bei  den  Schwermetallen  wiid 
die  letztere  durch  eine,  wenn  auch  minimale,  Lösung  der  betreffenden  Sub- 
stanzen in  den  Körperflüssigkeiten  erklärt.  Von  den  Metallen  wirkte  am 
stärksten  das  Quecksilber,  das  intensive  eiti-ige  Entzündung  hervor- 
ruft. Das  regulinische  (^)uecksill)er  ist  in  den  Kr)rpersäften  in  gewissem 
(irade  lösHch  (bezw.  bildet  mit  den  Bestandteilen  derselben  lösliche  \cv- 
bindungen),  was  daraus  hervorgeht,  daß  das  Quecksilber  bei  ?]inreil»ung 
in  die  äußere  Haut  in  das  Blut  und  die  Säfte  übergeht  und  im  Harn 
nachgewiesen  werden  kann.  Es  darf  daher  angenommen  werden,  daß 
auch  bei  dem  Entzündungsversuch  am  Auge  eine  lösliche  Hg-\'erbindung 
entsteht,  deren  andauernde  Einwirkung  die  Entzündung  und  Eiterung 
hervorruft.  —  Für  das  Kujjfer  konnte  der  direkte  Nachweis  der  Lös- 
lichkeit im  Auge  erbracht  werden:  bei  Einführung  von  Kupferstäbchen 
in  die  vordere  Augenkammer  erhielt  Leber  an  dem  Exsudat  wie  an  der 
Cornea  Ku])ferreaktion:  bei  Einführung  von  Kuj)ferfeile  in  die  vordere 
Augenkammer  wurden  die  Ku])ferteilchen  in  dem.  durch  sie  hervorge- 
rufenen, eitrigen  Exsudat  vollkommen  gelöst.  --  Das  Blei  hat  viel  ge- 
ringere entzündungserregende  Wirkung  als  das  Kupfer:  dies  steht  mit 
der  großen  Schwerlöslichkeit  des  kohlensauren  Bleis  in  Einklang.  — 
Eisen.  Sill)er.  Gold  und  Platin  besitzen  nur  sehr  geringe  entzündung.s- 
erregende  Wirkung,  entsprechend  ihrer  geringen  Löslichkeit  in  Körper- 
fiüssigkeiten.  —  Wenn  man  duich  \'ergrößei'ung  der  Olterfläche  die 
Lösung  der  Schwermetalle  begünstigt  (Einbringung  von  fein  verteiltem 
(ioldstaub),  so  wird  dadurch  die  Fähigkeit.  Entzündung  auch  auf  Ab- 
stand) zu  erregen.  i)egünstigt.  —  Leber  untersuchte  ferner  die  Wirkung 
von  Quecksilberoxyd.  Quecksilberjodid.  arseniger  Säure,  (iummi 
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gutti.  Krotonöl.  Terpentinöl.  Kantharidin.  Thiodiglykolchlorid. 
Jequirity.  Indigo,  Harnsäure.  —  Quecksilberoxyd  (in  Wasser  sehr 
wenig  löslich)  und  Quecksilberjodid  (in  ca.  6000  Teilen  Wasser  löslich, 
bei  Gegenwart  von  Chlornatrium  besser  löslich)  besitzen  intensive  nekro- 
tisierende Wirkung,  an  welche  sich  erst  in  weiterem  Umfang  eine  wenig 
ausgebreitete,  eitrige  Entzündung  anschließt.  —  Arsenik  bewirkt  an- 
fangs nur  ausgedehnte  Zellnekrose  und  erst  nach  längerer  Zeit  (nach 
mehreren  Tagen)  eitrig-tibrinöse  Exsudation,  die  aber  in  beträchtlichem 
Abstand  von  dem  Ort  des  Entzündungsreizes  beginnt,  und  erst  allmählich 
zu  diesem  vordringt.  —  Gummi  gutti.  als  konzentrierte  Emulsion  inji- 
ziert, bewiikt  starke  f^ntzündung  und  nach  24  Stunden  bereits  l)eträchtliche. 
später  noch  stark  zunehmende.  Eiteransammlung.  —  KrotoncU  luft  unver- 
dünnt Nekrose  der  betroftenen Teile,  daneben  beträchtliche  Eiterung  hervor; 
die  Leukocyten  treten  —  eben  wegen  der  nekrotisierenden  Wirkung  — 
nicht  bis  an  das  Krotonöltröpfchen  heran.  Auch  bei  starker  Verdünnung 
(1:50 — 100  Öl)  bleibt  die  nekrotisieiende  Wirkung  des  Krotonöls  noch 
sehr  ausgesprochen;  gleichzeitig  treten  aber  die  Leukocyten  l)is  un- 
mittelbar an  den  Ort  der  Schädlichkeit  heran:  das  verdünnte  Krotonöl 
umgibt  sich  mit  einem  Hof  von  Eiterzellen.  Da  der  Kulturversuch  die 
Abwesenheit  von  Bakterien  ergibt,  ist  die  Leukocytenansammlung  nur 
durch  die  chemotaktische  Wirkung  des  Krotonöls  bedingt.  Immerhin  ist 
die  Eiterbildung  keine  sehr  erhebliche.  —  Auch  bei  der  Einbringung 
von  Terpentinöl  in  die  vordere  Augenkammer  ist  die  Leukocytenan- 
sammlung keine  bedeutende:  es  tritt  allerdings  nach  Leber  ein  eitrig- 
fibrinöses  Exsudat  und  ein  kleines  Hypopyon  auf;  bei  etwas  größerer 
Menge  Terpentinöl  scheint  aber  wiederum  die  stark  nekrotisierende  Eigen- 
schaft der  Substanz  eine  erheblichere  Leukocytenauswanderung  zu  ver- 
hindern. —  Kantharidin  bewirkt  sehr  starke  entzündliche  Hyperämie. 
Gewebsnekrose,  Bildung  von  nur  mäßigem,  wesentlich  fibrinösem.  Ex- 
sudat und  geringe  Emigration  von  Leukocyten.  —  Thiodiglykolchlorid, 
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S<<ptt" ChVi'  ^^"  ^  ■  ^^^^'^^  dargestellt,  ist  eine  außerordentlich  heftig 

nekrotisierend  wirkende  Substanz.  Bei  zufälliger  Aufbringung  einer  kleinen 
Menge  alkoholischer  Lösung  auf  die  Haut  entstand  eine  sehr  langwierige, 
tiefgehende,  nekrotisierende  Entzündung:  nach  Einbringung  eines  mini- 
malen Tröpfchens  in  den  Konjunktivalsack  entstand  starke  Chemosis, 
Trübung  der  Cornea,  fibrinöse  Ausscheidung  auf  der  Conjunctiva:  nach 
]<)  Tagen  stieß  sich  die  Haut  beider  Lider  mit  den  Haaren  in  der  Breite 
von  1 — 1\/._,  cm  in  continuo  ai).  In  die  vordere  Kammer  eingeführt. 
bewirkt  die  Substanz  mäßige  Eiteransammlung.  —  Jeiiuirity  bewirkt 
(nach  einer  Inkubationszeit  von  ca.  24  Stunden)  Chemosis,  Hondiaut- 
trübung,  fi})rinöse  Exsudation  auf  der  Conjunctiva.  citrige  Intiltration 
der  Randzonc  der  Hornhaut  und  zuletzt  ausgedehnte  diiditheroide  Ver- 
änderung des  oberen  Tarsalteiles  und  der  t'liergangsfalte  der  Binth^haut. 
Hie  nekiotisierende  Wirkung  des  -  in  miiiinialen  Mengen  bereits  äußerst 
heftig  wirkemU'n  .leipiirity  überwiegt  (wie  bei  Kantliaiidin  und  anderen 
der  vorgenannten  Substanzen)  die  leukocytenanlockende  Wirkung.  —  In- 
digo, wiewohl  in  Wasser  vcUiig  unlöslich,  bewirkt,  in  die  vordere  Kammer 
gebracht.  nierkwürdigerweis(>  h(>ftige  l-jitzündung  mit  Perforation  der 
Cornea,  idmbcji  wie  bei  Eiid»ringung  von  Staphylokokken:  durch  den  Kultur- 
versuch wurde  (be  vollstiiudige  Keimfreiheit  dvs,  vorlu'r  im  namidtopf 
Sterilisierten,  Indigos  konstatiert.  Die  Entzündung  charakterisiert  sich  als 
akute  Iritis  mit   eitrig -fibrinösem  Exsudat   und   mit,   durch   den   Indigo 
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blau  £refärbtem,  Hyjiopyon.  Der  Farbstoff  vermindert  sicli  durch  Re- 
sor])tion:  die  Resorption  erfoliit  wahrsclieinlicli.  wie  l)ei  anderen  körni.ü^en 
Sul)stanzen.  durch  Aufnahme  in  Leukocvten  und  Rückwanderung:  der.  mit 
Körnchen  l)eladenen.  Zellen  in  das  umgebende  (iewelje.  —  Harnsäure 
bewirkt  weder  bei  Einstäubung  in  den  Konjunktivalsack  noch  nach  Ein- 
führung in  die  vordere  Kammer  irgend  erhebliche  Entzündung  (sogar 
geringere  als  Einführung  von  fein  gepulvertem  Zinnolien.  Die  Harn- 
säure ist  also  nicht  als  ein.  ])rimär  Entzündung  veranlassende!'.  Körper 
zu  ])etrachten.  —  Von  den  aufgeführten  Kt»rpern  erhielt  also  Leber 
hauptsächlich  nur  von  (iummi  gutti,  Krotonöl  und  Ter])entinöl  aus- 
gesprochene Chemotaxis.  Auch  bei  diesen  Körpern  war  die  chemotak- 
tische Wirkung  anfangs  beeinträchtigt  durch  die  nekrotisierende  Wirkung. 
Je  mehr  die  letztere  zurücktrat,  bezw.  durch  Verdünnung  abgeschwächt 
wurde,  desto  stärker  trat  die  erstere  in  die  Erscheinung.  —  Die  ausge- 
sprochenste Chemotaxis  erhielt  Leber  bei  der  Benutzung  von  Bakterien- 
kulturen. DalJ  hierbei  nicht  die  Bakterien  an  sich,  sondern  ihre  Stoff- 
wechselprodukte (bezw.  die  chemischen  Substanzen  ihrer  Zelleiberi  wirksam 
waren,  bewies  Leber  dadurch,  daß  er  auch  bei  \'ernichtung  der  lebenden 
Keime  fabgetötete  Staphvlococcuskulturen)  die  gleiche  eiterungserregende 
Wirkung  erzielte.  Er  konnte  sogar  aus  den  Staphvlococcuskulturen  eine 
krvstallinische  Substanz.  Phlogosin.  darstellen,  die  heftige  entzündungs- 
erregende Wirkungen  zeigte*). 

Leber  führte  des  weiteren  eine  Reihe  von  Versuchen  aus.  bei  denen 
er  kleine,  mit  verschiedenen  chemischen  Substanzen  beschickte.  Glasröhr- 
chen  (aseptisch I  in  die  vordere  Augenkammer  brachte.  Bei  dieser  Ver- 
suchsanordnung kommen  die  schädigenden  Substanzen  nicht  direkt  mit 
den  Geweben  des  Auges  in  Berührung  und  vermögen  daher  nicht  so 
starke  nekrotisierende  Wirkung  auszuüben.  Zur  Einwirkung  kommt  nur 
das.  was  sich  von  den,  in  den  Röhrchen  enthaltenen.  Körpern  in  der 
Gewebsflüssigkeit  löst.  Alle  chemischen  Körper,  welche  Eiterung  hervor- 
bringen, müssen  Attraktion  der  Leukocvten  verursachen:  die  Stärke  dieser 
Attraktion  muß  sich  mittels  der  Röhrchenmethode  messen  lassen.  Leber 
stellte  zunächst  Versuche  mit  Quecksilber  an.  von  dem  er  ein  kleinstes 
Tröpfchen,  sowie  mit  Kupfer,  von  dem  er  ein  Stück  dünnen  Drahtes  in 
das  Glasröhrchen  brachte.  In  beiden  Fällen  bildete  sich  im  Glasröhrchen 
ein  Eiterungsju'ozeß  (während  die  (iewebe  nur  ganz  geringgradige  Ent- 
zündungserscheinungen zeigten).  Positives  Resultat  (i.  e.  Leukocnen- 
ansammlung  im  Glasröhrchen)  erhielt  Leber  ferner  mit  Zinnober  und 
Indigo;  etwas  schwächer  mit  Schwefel  und  Phosphor;  selbst  das 
unlösliche  Baryumsulfat.  krvstallinische  Kieselsäure  und  Graphit 
gaben  im  Vergleich  zu  den  Kontrollröhrchen  deutliche  postive  Resultate: 
sehr  gering,  aber  immer  noch  wahrscheinlich  als  }tositiv  zu  betrachten, 
war  das  Resultat  bei  (ioldpulver  und  Platinschwarz.  Von  Säuren 
wurde  positive  Wirkung  erhalten  bei  Borsäure,  dagegen  kein  P>folg 
bei  Harnsäure  und  bei  Salicylsäure:  eben.sowenig  bei  Magnesia, 
die  als  alkalische  Substanz  geprüft  wurde.  Dagegen  erhielt  Leber  ein 
positives  Resultat  bei  Chininsulfat  (Einbringen  von  fein  gepulverter 
Substanz  in  die  untere  Hälfte  des  Röhrchens  i.  Dieses  Resultat  stimmt 
durchaus  nicht  zu  der.  von  Binz  zuerst  konstatierten.  Tatsache,  daß  Chinin 
bereits  in  stark  verdünnten  Lösungen  die  Leukocyten  lähmt  «s.  Kap.  III, 
S.  229j.     Leber  stellte  Versuche  an,  bei  denen  Quecksilber  und  Chinin 


1  Vergl.  il.  Kapitel  über  Toxine. 
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zu  gleicher  Zeit  zur  Einwirkung  kamen.  Die  Versuche  zeigten.  ,.(lal;! 
das  Chininsulfat  nicht  nur  nicht  imstande  war,  die  Einwanderung  der 
Leukocyten  in  das,  mit  Quecksilber  gefüllte,  Röhrchen  zu  hindern,  sondei-n 
daß  eine  solche  sogar  in  das,  mit  Chinin  gefüllte.  Röhrchen  selbst  statt- 
fand, die  aber  im  ^'crgleich  mit  der  des  Quecksill)erröhrcliens  verzögert 
und  auch  geringeren  (irades  war.  Die  Menge  des  Eiters  in  dem  Cliinin- 
röhrchen  war  aber  doch  ziemlich  bedeutend  und  unverhältnismäßig  größer, 
als  sie  jemals  bei  Rr)hi'chen  mit  destilliertem  Wasser  oder  mit  0,75^0 
NaCl-Lösung  beobachtet  wurde.  Es  scheint  hieraus  zu  folgen,  daß  das 
Chininsulfat  in  sehr  geringer  Konzentration  keine  lähmende,  sondern  viel- 
mehr eine  begünstigende  Wirkung  auf  die  Wanderung  der  Leukocyten 
ausübt".  Die  stärkste  Eiteransammhing  in  den  Olasröhrchen  erhielt  Leber 
bei  Anwendung  sterilisierter  Staphylokokkenmasse  sowie  von  wässerigen 
oder  alkoholischen  Extrakten  aus  Staphylococcuskulturen.  —  Sehr  stark 
war  auch  die  Eiteransammlung  bei  Anwendung  von  Krotonöl.  Hei  Be- 
nutzung von  arseniger  Säure  sowie  von  Jequirity  fand  dagegen 
gar  keine  Einwanderung  von  Leukocyten  in  die  Röhrchen  statt. 

Leber  hat  schließlich  in  ingeniösen,  mühsamen  Versuchen  nach- 
gewiesen, daß  eiterungserzeugende  Substanzen  auch  im  strömenden  Blute 
selbst,  ohne  auf  ein  (iewebe  bezw.  die  Cicfäßwand  entzündungserregende 
Wirkung  auszuüben,  auf  die  Leukocyten  anlockend  wii'ken.  Leber  führte 
in  die  asei)tisch  l)loßgelegte  Vena  jugularis  eines  Kaninchens  ein  ca. 
1  cm  langes,  spitzes,  leiclit  konisch  geformtes  Glasröhrchen  ein,  das  am 
Grunde  einen  Quecksilbertropfen  enthielt,  und  darüber  mit  0,75  "/o  NaCl- 
Lösung  gefüllt  war.  (Das  Röhrchen  mit  Inhalt  wurde  vorher  im  Dam])f- 
topf  sterilisiert.)  Das  Röhrchen  wurde  durch  eine  hakenförmige  Biegung 
in  dem  Gefäß  befestigt.  Die  Blutzirkulation  durch  die  Vene  war  voll- 
kommen erhalten.  P.ei  der  Herausnahme  (am  :).  Tage)  zeigte  sich  das 
Glasröhrchen  mit  Leukocyten  gefüllt:  es  ist  also  unter  der  chemotaktischen 
Wirkung  des  Quecksilbers  (bezw.  löslicher  Hg-\'eri)indungen)  eine  ..wahre 
Eiter])ildung  direkt  aus  dem  Blut''  zustande  gekommen.  Leber  schließt 
aus  seinen  Versuchen,  daß  bei  allen  (durch  chemische  Mittel  wie  durch 
Bakterien  hervorgerufenen)  Entzündungen  die  Leukocyten  durch  lös- 
liche chemische  Produkte  angelockt  werden,  daß  also  die  Emi- 
gration der  weißen  Blutkörperchen  in  letzter  Linie  auf  die  chemotak- 
tische Wirkung  der  entzündungserregenden  Substanzen  (bezw.  der,  unter 
ihrer  Einwirkung  auf  Gewebe  und  (Jewebssäfte  sich  bildenden.  Produkte) 
zurückzuführen  sei.  Leber  schreil)t*):  „Was  die  Auswanderung  der 
weißen  Blutköriier  betrifft,  so  dürfen  sowohl  Blutdruck  als  vermehrte 
Durchlässigkeit  der  (iefäßwände  nur  Umstände  sein,  welche  das  Durch- 
treten der  Leukocyten  begünstigen,  und  die  für  die  oft  so  große  Massen- 
haftigkeit  und  Geschwindigkeit  der  Auswanderung  keine  Rechenschaft 
geben.  Die  eigentliche  rrsache  muß  wohl  in  den  rmständen  gesucht 
werden,  welche  di(>  latente  Bewegungsfähigkeit  der  Leid\()cyt(Mi  anregen 
und  die  nach  außen  gehende  liichtung  derselben  Itestimmen." 

Leber  hat  die  ersten  Mitteilungen  über  die  Bedeutung  der  Che- 
motaxis im  .Jahre  ISSS  gemacht '•''').  Sein  großes  Werk  über  Entzündung 
i>t  isül  erschienen''").  Zwei  .lahre  nacl)  der  ersten  LEBERschen  Publi- 
kation verötfentliclileu  M.\ss,VRT  und  Bobpet  (otteiUtar  ohne  die  LEBER- 
schen Arbeiten  zu  kennen)  rnter>uchungen  über  Chemotaxis  der  Leu- 
kocyten. die.  nainentlich  in  Frankreich.  groLle  Beachtung  gefunden  haben 

♦)  I.  c.  H.  475. 
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und  (lio  der  Ansi:an,fi?^ininkt  einer  Anzahl  weiterer  Arbeiten  französischer 
Autoren  iieworden  sind  ■"''"^■•). 

Massart  und  P)ORDEt  unterscheiden  an  den  Leukocvten  eine  taktile 
und  eine  chemische  Emjjtindlichkeit.  Die  taktile  F]nii)tindlichkeit  erklärt 
das  Anhaften  an  festen  Körjjern.  die  Lokomotion.  das  Durchtreten  durch 
die  (iefälhvand.  das  Einwandern  in  Frenidkririier.  Die  taktile  Em]>tind- 
lichkeit  erklärt  aucii  den,  von  Ranvier  Iteschriehenen.  Anblick  der  Leu- 
kocvten in  einem,  einem  Objokttiäuer  anhängenden.  Flüssiukeitstropfcn: 
die  an  der  (ilaslamelle  l)etindlichen  Leukocvten  breiten  sich  aus,  um  mit 
möglichst  gi-oßer  Oberfläche  mit  dem  festen  Kör])ei'  Kontakt  zu  gewinnen; 
diejenigen,  die  sich  an  der  freien  Oberfläche  beflnden.  stoßen  Pseudo- 
Itodien  aus  (wegen  der  Oberflächenspannung  —  Plateau  und  van  der 
Mensbrugghei:  die  Leukocvten  in  der  Mitte  des  Trojjfens  l)elialten  ihre 
sphärische  (Gestalt.  \'ermöge  der  taktilen  Emi)flndlichkeit  wandern  die 
Leukocvten  in  ein  Stück  Hollnndermark.  das  in  den  Lvmjthsack  eines 
Frosches  eingeführt  wird,  und  erfüllen  in  weniger  als  24  Stunden  alle 
Hohlräume  des  Hollundermarkes.  Die  taktile  Emiitindlichkeit  äußert  sich 
schwächer  an  glatten  als  an  rauhen  Oberflächen :  dabei-  wandern  in 
(ilaskästchen  oder  (ilasröhren  sehr  viel  weniger  Leukocvten  ein.  als  in 
Hollnndermark.  und  bleibt  daher  der  Inhalt  der  Röhrchen,  wenn  er  mit 
indifterenter  Flüssigkeit.  Wasser.  O.Tö^/o  XaCl-Lösung,  Nährbouillon  etc. 
gefüllt  ist.  ganz  oder  fast  vollständig  klar.  Ganz  anders,  wenn  in  die 
(ilasröhrchen  Substanzen  gefüllt  werden,  die  auf  die  Leukocvten  eine 
chemische  Anlockung.  ..Chemotaxis".  ausül)en.  Der  Inhalt  der  R()hrclien 
st  dann  stark  getrübt  und  zeigt  sich  bei  mikroskopischer  Untersuchung 
aus  weißen  Blutkörperchen,  die  sich  lebhaft  l»cwegen.  zusammengesetzt. 
Massart  und  Bordet  brachten  (ilasröhrchen.  die  mit  Kulturen  von 
Staphylococcus.  Milzbrand.  Tyjjhus.  Ilühnercholera  gefüllt  waren, 
in  die  Bauchh()hle  von  Fröschen  und  beließen  sie  24  Stunden  dai'in.  Die 
Röhrchen  zeigten  sich  mit  Leukocvten  dicht  gefüllt:  die  stärkste  An- 
ziehungskraft übte  der  Stai)hylococcus  aus.  Röhrchen,  die  mit  ver- 
schiedenen Nährböden  —  ohne  die  LJakterien  —  gefüllt  waren,  blieben 
von  Leukocvten  frei.  Die  Attraktion  für  die  Leukocvten  blieb  aber  die 
gleiche,  wenn  die  Bakterien  in  den  Röhrchen  abgetötet,  also  nur  noch 
ihre  Stofl"wechseli)rodukte  wirksam  waren.  -  Massart  und  Bordet  untei'- 
suchten  weiter  verschiedene  Abbauprodukte  der  Eiweißkörper:  Kreatin. 
Kreatinin.  Allantoin.  Leucin  etc.  Von  diesen  schien  nur  das  Leu  ein 
eine  stärker  anlockende  Wirkung  auszuül)en.  Wenn  die  Leukocvten 
(durch  gleichzeitigen  Zusatz  von  Chloroform.  Paraldehyd  o.  ähnl.)  gelähmt 
wurden,  so  fand  keine  Chemotaxis  statt.  Jedoch  gelang  es  nicht,  durch 
subkutane  Injektion  von  Chinin.  Kokain.  Chloralhydrat.  Sulfoiuil.  Anti- 
l)yrin  die  Bewegungsfälligkeit  der  Leukocyten  l)ezw.  ihre  Reizbarkeit 
gegenüber  Stai)liylokokkenkulturen  zu  vernichten. 

Eingehende  Untersuchungen  über  die  Chemotaxis  der  Leukocyten 
hat  sodann  Cabritschewsky  ausgeführt'"^).  Er  hat  seine  Beoi)achtungen 
auch  auf  den  Warinl)lüter  i  Kaninchen)  ausgedehnt.  Er  benutzte  kapillare 
(ilasnihrchen  von  15  2t»  mm  Länge  und  <>..'»  mm  Durchmesser,  die 
aseptisch  eingeführt  wurden.  Die  Einführung  geschah  l)eiin  Frosch  in 
einen  Lyini)hsack.  bei  der  Kaul(pia])pe  oder  dem  Axolotl  in  den  Schwanz. 
Iteim  Kaninchen  unter  die  Haut  des  Ohres.  Die  Substanzen,  die  ein- 
geführt wurden,  waren  entweder  durch  Erhitzen  auf  120^  C  oder  durch 
Filtrieren  durch  Chamberland- Filter  sterilisiert.  Nach  24  Stunden 
wurden   die  Röhrchen   herausgenommen,   auf  einen  Objektträger  entleert. 
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und  die  ungefähre  Zalil  der  Leukocyten  bestimmt.  Gabritschewsky 
zeiiit,  daß  nicht  die  taktile  Reizbarkeit  als  Ursache  des  Einwanderns 
der  Leukocyten  anzusprechen  sei;  zu  einer  Aufschwemmung  von  Kar- 
minpulver wanderten  nur  sehr  wenig  Leukocyten  hin.  Auch  ist  die 
])assive  F.infuhr  durch  Flüssigkeitsstrcnne  auszuschließen:  denn  10  ^o 
Lösungen  von  Neutralsalzen,  die  einen  sehr  lebhaften  Flüssigkeitsstrom 
nach  dem  Röhrcheninneren  anregen,  bewirkten  durchaus  keine  Ansamm- 
lung von  Leukocyten.  Es  bleibt  also  für  die  Einwanderung  der  Leuko- 
cyten in.  mit  gewissen  Substanzen  gefüllte,  Röhrchen  nur  die  Erklärung 
der  chemischen  Empfindlichkeit,  der  Chemotaxis.  Gabritschewsky  teilt 
die  von  ihm  gei)rüften  Körper  in  3  ( Truppen: 

1.  Körper  mit  negativer  Chemotaxis: 

10%  Lösungen  der  Salze  des  Natrium  und  des  Kahum: 

Milchsäure  in  Konzentrationen  von  0,1  bis  10%; 

Glycerin  1  bis  10  7o; 

(4allo: 

Alkohol  10%; 

Chloroform  in  wässeriger  Lösung; 

Chinin  0,5  7o  Lösung; 

Jequirity,  wässerige  Maceration; 

Bacillus  der  Hühnercholera,  sterihsierte  Kultur. 

2.  Substanzen  ohne  ausgesprochene  Chemotaxis: 
Destilliertes  Wasser; 

Karmini)ulver,  in  Wasser  aufgeschwemmt; 

Schwache  Lösungen  der  Salze  des  Natrium  und  Kalium  (O.i  bis  1%); 

Karbolsäure; 

Antii)vrin  1  %; 

Phloridzin  1  % ; 

Pai)avotin   1  7o  (i"''  <l^"  Frosch); 

(ilykogeu  17o; 

Pepton  1  % ; 

Bouillon; 

Humor  afjueus; 

Blut. 

3.  Substanzen  mit  positiver  Chemotaxis: 
Pai)ayotin  1  7o  (^ür  das  Kaninchen); 

Floride.    sowie   sterilisierte,    Kulturen    von    Bacillus   pyocyaneus. 

jirodigiosus,   anthracis,    typhi.    Bacillus   des   Schweinerotlaufs  etc. 

—    kurz,  sämtliche  untersuchten  Bakterien,    mit  Ausnahme  der 

Bacillen  der  Hühnercholera. 
Zu  der  Gru])pe  2  gehören  Wasser,  schwache  Salzlösungen, 
Nährstoffe  und  Körjterflüssigkeiten.  Daß  Antipyrin  und  Kar- 
bolsäure in  dieser  Gruppe  erscheinen,  kommt  wohl  daher,  daß  sie. 
wegen  ihrer  Leichtlöslichkeit  und  Ditlnsibilität,  l)ald  aus  den  R()hrchen 
ausgelaugt  weiden.  Es  wäre  eliei-  zu  erwaiten  gewesen,  sie  in  der 
Grupi)e  1  an/.utretl'en.  Zu  dieser  Grui)pc  der  Körper  mit  negativer 
Chemotaxis  gehören  die  Substanzen  mit  Protoplasmagiftwirkung  (Chinin. 
Chloroformwasser).  Zu  der  (Jrupi)e  3,  den  Körpern  mit  ausgesi)rochen 
positiver  Chemotaxis,  gehören  die  Kulturen  sämtlicher  untersuchter, 
patliogener.  wie  nicht  pathogener.  BakteriiMi.  und  zwar  macht  es  keinen 
auffallenden  rnferschied,  ob  lebende  Bakterien  oder  durch  Hitze  alt- 
getötete Kulturen  oder  die  filtrierte  KulturHüssigkeit  ohne  die  Bakterien 
zur  Einwirkung  kommen.    Eine  auffallende  Ausnahme  bilden  die  Bacillen 
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der  nühnercholera.  deren  frische  Kulturen  jedesmal  deutliche  nega- 
tive Chemotaxis  ausübten. 

(Die  Ikv.eichnnng  (iABRixscHEWSKYs  „Körper  mit  negativer  Chemo- 
taxis" ist  übrigens  willkürlich  gewählt.  Gabritschewsky  zählt  unter  die 
„Körper  mit  indiö'erenter  Chemotaxis"  diejenigen,  die,  wie  Wasser  oder 
dünne  Salzlösungen,  eine  mäßige  Zahl  Leukocyten  im  Röhrchen  erkennen 
lassen.  Körper,  bei  denen  sich  nur  vereinzelte  Leukocyten  entdecken 
lassen,  nennt  er  dann  ..Köri)er  mit  negativer  Chemotaxis".) 

Sehr  wichtige  und  interessante  Untersuchungen  ülier  die  chemische 
Reizbarkeit  der  Leukocyten  und  ihre  Beziehung  zur  Entzündung  und 
Eiterung  hat  sodann  H.  Buchner  angestellt '■i"*'^).  Buchner  geht  davon 
aus,  daß  weitaus  die  stärkste  chemotaktische  Wirkung  von  Bakterien- 
kulturen (lebenden  oder  abgetöteten)  ausgeübt  wird.  Es  wird  nun 
gewölinlich  angenommen,  daß  es  die  löslichen  Stotliwechselprodukte  seien, 
die  die  Leukocyten  anlocken.  Buchner  zeigte  nun,  daß  nicht  nur  diese, 
sondern  auch  —  und  zwar  in  ganz  hervorragendem  ^laße  —  die  Körper- 
substanz der  Bakterien  selbst  starke  chemotaktische  Wirkungen  ent- 
falte. Die  Körpersubstanz  der  Bakterien  besteht  haui)tsächlicli  aus 
Eiweißstolfen.  Buchner  lirachte  dieselben  in  folgender  Weise  zur  Dar- 
stellung: Er  streifte  von  einer  gr()ßeren  Anzahl  Kartotf'elkulturen,  z.  B. 
von  Bacillus  pyocyaneus.  die  Bakterienmasse  vorsichtig  ab  und  verrieb 
sie  in  einer  Reilischale  mit  etwas  Wasser.  Dann  setzte  er  zu  dem  feuchten 
Bakterienbrei  das  50  fache  0.5  %  Kalilauge.  In  dieser  quillt  der 
Bakterienbrei  in  der  Kälte  zu  einem  zähen  Schleim,  der  sich  auf  dem 
Wasserbade  allmählich  verflüssigt.  Nach  einigen  Stunden  ist  der  größte 
Teil  der  Bakterienmasse  gelöst.  Nach  dem  filtrieren  erhält  man  ein 
klares,  grünliches  Filtrat.  dem  man  nunmehr  vorsichtig  verdünnte  Essig- 
oder Salzsäure  zusetzt,  bis  eben  schwach-saure  Reaktion  eintritt.  Dabei 
scheidet  sich  ein  voluminöser  Niederschlag  von  Pyocyaneusprotein  ab. 
Derselbe  wird  auf  einem  Filter  ausgewasclien  und  sodann  in  wenig 
Wasser  verteilt.  Hierauf  werden  einige  Tropfen  Sodal()sung  bis  zur 
schwach -alkalischen  Reaktion  zugefügt,  wodurcli  sich  der  Niederschlag 
löst.  Man  kann  so  z.  B.  eine  ca.  10  "o  Lösung  erhalten.  Dieselbe  be- 
sitzt (lunkell)raune  Farbe  und  zeigt  Neigung,  in  der  Kälte  zu  gelatinieren. 
Die  chemischen  Reaktionen  stellen  das  Bakterien])rotein  den  Pflanzen- 
kaseinen  an  die  Seite.  Ganz  ebenso  wie  aus  den  Pyocvaneusbacillen.  läßt 
sich  aus  den  FRiEDLÄNDERschen  Pneumoniebacillen.  aus  Staithylokokken  etc. 
ein  Bakterienprotein  gewinnen.  Die  Ausbeute  ist  bei  Bacillus  pyocyaneus 
eine  gute;  Buchner  erhielt  aus  1;>,254  g  feuchten  Bakterienbreis,  die 
1,44  g  trockener  Bakteriensubstanz  entsi)rachen.  nach  Digestion  mit 
0.5  ^  0  Kalilauge,  vorsichtigem  Ausfällen  mit  Essigsäure.  Filtrieren  und 
Trocknen  des  Rückstandes:  O.27ol>  g  trockenes  Protein  ^  ca.  20  Proz.  der 
Bakterientrockensul)stanz.  P)ei  anderen  Bakterienarten  war  die  Ausbeute 
viel  geringer.  Doch  gelang  es.  bei  Staphylococcus  pyogenes  aureus. 
Bacillus  Friedländeri.  Bacillus  typhi,  Bacillus  subtilis.  Bacillus 
acidi  lactici  und  beim  roten  Kartoffelbacillus  durch  das  \"erfahren 
genügende  Giengen  der  bctrcrt'enden  Proteine  zu  gewinnen.  (Bei  Bacillus 
prodigiosus  war  das  Picsultat  ein  negatives.)  —  P)UCHNer  hat  nun  an 
diesen  Bakterienproteinen  \'ersuche  über  Chemotaxis  angestellt. 
Er  brachte  die  Substanzen  in  enge,  in  der  Mitte  spindelförmig  erweiterte. 
Glasröhrchen  und  schmolz  dieselben  an  beiden  Enden  zu.  Die  ver- 
schlossenen Röhrchen  wurden  durch  längeres  Kochen  sterilisiert  und 
dann  —  unter  aseptischen  Kautelen  —  Kaninchen  unter  die  Rückenhaut 
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geschoben,  und  schließlich  die  Spitzen  subkutan  abgebrochen.  Durch 
mikroskopische  Untersuchung  und  Probekulturen  wurde  jedesmal  er- 
mittelt, ob  nicht  etwa  Bakterienkeime  bei  den  Versuchen  miteingeführt 
waien.  Nach  2 — 3  Tagen  wurden  die  Röhrchen  herausgenommen.  Es 
fand  sich  bei  allen  untersuchten  Bakterien prot einen  in  den  freien  fanden 
der  abgebrochenen  Röhrchen,  die  im  Zentrum  noch  flüssiges  Protein 
enthielten,  ein  mehrere  Millimeter  langer  Pfropf  faserstoft'haltigen  Eiters, 
der  mikroskopisch  aus  zahllosen  Rundzellen  bestand.  Die  Proteine  der 
Bakterienleiber  wirken  somit  ausgesprochen  chemotaktisch.  Ganz  be- 
sonders stark  wirkt  das  Protein  des  Typhusbacillus. 

Büchner  hat  dann  weiter  die  Abbaui)rodukte  der  Eiweißköri)er 
(in  Eorm  reiner  steiilisierter  Lösungen)  auf  ihre  chemotaktische  ^Virkung 
geprüft.  Er  brachte  je  4,  an  dem  einen  Ende  zugeschmolzene,  (ilas- 
kapillaren von  5  cm  Länge  und  0.25 — 1,0  mm  Weite,  mittels  eines  feinen 
Drahtes  zu  einem  Bündel  vereint,  in  eine,  mit  sterilen  Instrumenten  an- 
gelegte. Hauttasche.  Die  Röhrchen,  deren  zugeschmolzene  Enden  ca.  1  cm 
frei  nach  aul.!en.  mit  Neigung  nach  unten,  hervorragten,  wurden  mit 
einer  Naht  sicher  fixiert.  Nach  24  Stunden  wurden  sie  herausgenommen. 
Zwei  der  Röhrchen  wurden  zur  mikroskopischen  Untersuchung,  zwei  zur 
Kontrollaussaat  verwandt.  —  Kreatin,  Kreatinin  und  AUantoin 
waren  l)eieits  von  Massart  und  Bürdet  geprüft  und  als  wirkungslos 
erkannt  worden.  Büchner  untersuchte:  butt  er  saures  und  valerian- 
saures  A  m  m  o  n  i  a  k  (1  o/q  ) ,  T  r  i  m  e  t  h  y  1  a  m  i  n  (2  ^  'o ) .  A  m  m  o  n  i  a  k  ( 2  '^.  o ), 
Leucin  (1%)-  Tyrosiu  (1%).  salzsaures  Glykokoll  (1  Vo).  Harn- 
stoff (5  7,,)'  harnsaures  Ammoniak  (1  °/'o)  ""'^  Skatol  (1  7o)-  ^^^" 
diesen  Stoffen  zeigten  die  meisten  ..negative  Chemotaxis"  (wie  bei 
(tabritschewsky).  Andere  verhielten  sich  indifferent,  d.  h.  sie  wirkten 
weder  anziehend  noch  abstoßend:  es  fand  sich  dann  in  den  Röhrchen 
eine  mäßige  Menge  von  Leukocyten.  ungefähr  ebensoviele  wie  bei  den  Kon- 
trollversuchen mit  0,7  7o  Kochsalzlösung.  Nur  Glykokoll  und  Leucin 
zeigten  bei  einigen  \'ersuchen  eine  stärkere  chemotaktische  Wirkung. 
Immerhin  war  dieseli)e  mit  der,  durch  Bakterienproteine  herbeigeführten, 
nicht  zu  veigleichen. 

Büchner  hat  dann  weiter  Ptlanzenkaseine.  mit  denen  die  Bakterien- 
proteine, wie  erwähnt,  chemisch  große  \'erwandtschaft  zeigen,  auf  chonuv 
taktische  Wirkung  geprüft.  Er  untersuchte  zunächst  das,  aus  Weizenklel)er 
dargestellte,  (Mutenkasein.  Das  trockene  Präparat  ist  fast  unlöslich 
in  Wasser.  Es  wurde  (analog  wie  bei  der  Darstellung  der  Bakteiien- 
proteine)  durch  Digestion  mit  0,5",,  Kalilauge  gelöst,  mit  verdünnter 
Salzsäure  ausgefällt,  der  Niederschlag  in  Wasser  unter  Zusatz  einiger 
Tropfen  Sodalösung  gelöst.  Bei  den  Versuchen  am  Tier  nun,  die  teils 
mit  Kaitillarröhrchen.  teils  mit  aseittisch  eingeschobenen,  nachher  abge- 
brociienen,  S|)indelröhrchen  ausgeführt  wurden,  erwies  sich  das  Gluten- 
kasein.  zu  5  10  Proz.  in  schwach-alkalischer  Lösung,  als  stark  leuko- 
cyfonanlockend.  In  den  Böhrcheii.  nanientlich  in  den  gritUeron  S|iindel- 
ndirchen.  fanden  sich  nach  zwei  Tagen  dichte  Pfropfen,  die  nur  aus 
Eiterkörperchcn  bestanden.  Die  Lösung  des  Glutenkaseins  war  vor  der 
Anwendung  sicher  sterilisiert,  und  in  den  gebildeten  .Vnsammlungen  von 
I',it('rk("»rperchen  vermochte  die  sorgfältigste  mikroskoiiische  uiul  bakterio- 
logische Untersuchung  keine  Sjuir  von  lebenden  Keimen  nachzuweisen. 
.Vuch  «'in  frisch  ans  Weizeinnehl  hergestelltes  Kasein,  bei  dem  \'er- 
unreinigung  niit  Bakterien  oder  Bakterienstoffen  sicher  ausgeschlossen 
war.   zeigte  genau   die  gleiche   chemotaktische  Wirkung.     El>enso  erwies 
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sich  Leiiiniiiii.  nach  ähnlicher  Methode  aus  Erbsen  hergestellt,  zu  ö  bis 
10  Proz.  in  schwach-alkalischer  Lcisuiiir.  kräftig  anlockend  für  Leuko- 
cvtcn.  Es  ergab  sich  also  das  höchst  interessante  Resultat.  dai.l  die. 
chemisch  durchaus  indifferenten.  Pflanzeneiweiflstoffe  ausgeprägte 
chemotaktische  Wirkung  ausüben.  PHanzenkaseine  sind  reicldich  in 
Weizen-  und  Erbsenmehlbrei  enthalten.  Dementsprechend  ergab 
subkutane  Injektion  solchen  P>reis  beim  Kaninchen  Itinnen  zwei  Tagen 
starke  Leukocytenanlockung.  Die  ziemlich  kom])akten  lieste  der  inji- 
zierten Emulsionen  zeigten  sich  umhüllt  von  einer  dünnen  Schicht  gellt- 
lich  verfärbten,  mit  Leukocyten  stark  infiltrierten.  P>indegewebcs:  im 
Inneren  waren  sie  duichsetzt  mit  Leukocyten,  die  stellenweise  zu  ganz 
enormen  Massen  angehäuft  waren.  Mikroskopische  Schnitte  ließen  zahl- 
lose Leukocyten  erkennen .  die  den  Brei  in  allen  seinen  Schichten 
dui'chsetzten.  Büchner  zeigte  noch  durch  einen  Kontrollversuch,  daf! 
die  Leukocytenansammlung  nicht  etwa  durch  einen  taktilen  Reiz  der 
Stärkekitrner  auf  die  Leukocyten  erzeugt  worden  sei.  Er  injizierte 
einem  Kaninchen  eine  Emulsion  von  sterilisiertem  Kieseiguhr  mit  0.7'''(, 
Kochsalzlösung.  Nach  '.)  Tagen  fanden  sich  nur  wenige  Leukocyten  an 
der  Oberfläche  der  injizierten  Infusorienerde.  Dem  gleichen  Kaninchen 
injizierte  Buchner  an  einer  anderen  Stelle  eine  gleiche  Menge  Kieseiguhr. 
die  aber  mit  einer  Lösung  von  Glutenkasein  in  Emulsion  gebracht  war. 
In  diesem  Falle  hatte  sich  eine  Art  von  gelblich  gefärbter,  mit  enormen 
Massen  von  Leukocyten  infiltrierter.  Bindegewebsmembran  um  die  In- 
fusorienerde gebildet,  und  auch  zwischen  die  oberflächlichen  Schichten 
des  Kieselguhrs  waren  Leukocyten  eingedrungen.  —  Reines  Stärkemehl 
äubert  keine  chemotaktische  Wirkung,  ebensowenig  eine  1*^,,  L()sung 
von  Dinatriumphosphat.  Es  ist  also  die  anlockende  Wirkung  des 
Weizenmehlbreies  auf  das  Glutenkasein  zu  beziehen.  —  Eiweiß- 
pepton  (von  Grübler)  äußerte  keine  Lockwirkung  auf  Leukocyten.  Da- 
gegen zeigte  Leim  in  Form  von  reinster  (lelatine  (lOVo)-  sowie  Hausen- 
blasenleim, wie  auch  frisch  aus  dekalzinierten  Kallisknochen  hergestellter 
Knochenleim,  starke  chemotaktische  Wirkung.  Büchner  hat  schließlich 
aus  Muskel-.  Lungen-.  Nieren-,  Lebergewebe  Alkalialbuminate 
dargestellt  (durch  Digestion  mit  ii^',,  Kalilauge.  Filtration.  P^ällung  mit 
verdünnter  Salzsäure  und  Lösung  mittels  verdünnter  Sodalösung):  auch 
diese  (zu  ö  — 10  Proz.)  wirkten  stark  anlockend  auf  Leukocyten.  Beson- 
ders kräftig  scheint  das  Alkalialbuminat  der  Leber  zu  wirken. 

Werden  chemotaktisch  wirkende  Substanzen  intravenös  injiziert,  so 
findet  eine  starke  Zunahme  der  Leukocyten  im  Blute  statt.  Buchner 
sah  bei  täglicher  Injektion  von  je  2  ccm  einer  87o  Lösung  von  Pyo- 
cyaneusprotein  das  Verhältnis  der  weißen  zu  den  roten  Blutkör])erchen 
von  l:ols  bis  auf  l:i\x  (am  vierten  Tagei  steigen.  Die  absolute  Zahl 
der  roten  Blutkörperchen  l)lieb  hierbei  fast  unverändert.  Die  Berechnung 
ergab  eine  absolute  Zunahme  der  weißen  Blutkörperchen  um  das  Tfache. 
—  Bei  subkutaner  Injektion  von  Glutenkasein  (täglich  5  ccm  ICo 
Lösung)  hob  sich  das  urs])rüngliche  Verhältnis  von  Leukocyten  zu  Erythro- 
cyten  von  1  :^V24  auf  1  :><S:  die  absolute  Zunahme  der  weißen  Blutkörper- 
chen betrug  das  H.2 fache.  —  Durch  intravenöse  Injektion  von  Alkali- 
alltuminat  aus  Kalbsmuskel  wurde  eine  Steigerung  der  Verhältnis- 
zahl von  1 :4r)(i  auf  1  :  14>',  eine  absolute  Zunahme  um  das  ofache.  erzielt. 

Durch  die  Buchner  sehen  \'ersuche  ist  die  chemotaktische  Wirkung 
des  Inhaltes  der  Bakterienleiber  sichergestellt.  Dieselbe  kann  aber  nur 
erfolgen,  wenn  dieser  Inhalt  in  Lösung  geht.     Dies  geschieht,  wenn  die 
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Bakterien  im  Gewebe  in  Evolution  geraten  und  zugrunde  gehen.  Nach 
Massart  und  Bordet  fehlen  bei  dem  Milzbrand  der  Nager,  bei  der 
Sputumi^eptikämie  der  Kaninchen  die  Leukocvtenansammiungen.  Der 
( irund  hierfür  liegt  nach  Buchner  darin .  daß  hier  nur  unl)egrenzte 
\'ermehrung  und  kein  Untergang  von  Bakterienzellen  stattfindet.  So- 
wohl der  Milzbrandbacillus  als  der  Dijjlococcus  pneumoniae  enthalten  an- 
lockende Stoße:  sie  können  chemotaktisch  wirken,  wie  sich  beim  An- 
thraxkarbunkel  und  in  der  pneumonischen  Lunge  des  Menschen  zeigt, 
wo  die  Entwickelungsbedingungen  für  diese  Mikroorganismen  weniger 
günstige  sind  (i.  e.  zahlreiche  Bakterien  im  Gewebe  zum  Absterben  ge- 
angen):  beim  Kaninchen  kommen  sie  nicht  zur  Einwirkung,  weil  sich 
die  Bacillen  hier  nur  vermehren,  nicht  al)sterben  und  sich  lösen. 

Buchner  bespricht  schieblich  die  Eiterung,  i.  e.  Leukocytenansamm- 
lung.  bei  subkutaner  Injektion  von  Trimethylamin.  Kadaver  in 
<Pentamethvlendiamin),  Terpentin.  Kalomel,  Quecksilber.  Es  sind 
dies  lauter  nekrotisierende,  ihre  nächste  Umgebung  schwer  schädigende. 
Substanzen.  Es  ist  nach  Buchner  widersinnig,  eine  direkte  Anlockung 
von  Leukocyten  durch  solche  Substanzen  anzunehmen:  aber  eine  in- 
direkte, durch  gewisse  Umwandlungsprodukte  der  Gewebe  verursachte, 
vermögen  wir  uns  wohl  vorzustellen. 

Weitere  Untersuchungen  über  die  Wirkung  chemotaktischer  Sub- 
stanzen hat  Borissow  '■'•)  ausgeführt.  Derselbe  richtete  seine  Aufmerksam- 
keit zugleich  auf  die  verschiedenen  Zellformen  unter  den  austretenden 
weißen  Blutköperchen.  Borissow  stellte  seine  Versuche  an  Hunden. 
Kaninchen  und  Eröschen  an.  Er  benutzte  an  einem  Ende  zugeschmol- 
zene (ilasröhrchen  von  18 — 20  mm  Länge  und  L3 — L5  mm  Weite,  In 
diese  wurden  am  zugeschmolzenen  Ende  in  der  Ausdehnung  von  (> — 8  mm 
verschiedene  Substanzen  eingebracht:  der  übrig  gebliebene  Raum  (10 
bis  12  mm)  wuide  mit  jthysiologischer  Kochsalzlösung  gefüllt.  Mit  Hilfe 
eines  Troikarts  wurden  die  Rohrchen  (unter  aseptischen  Kautelen)  unter 
die  Haut  der  Versuchstiere  eingeführt  und  3 — ö  cm  vorgeschoben.  Die 
Dauer  der  ^'ersuche  war  länger  wie  bei  den  früheren  Beobachtern:  sie 
betrug  im  Mittel  4 — 6  Tage.  Borissow  hat  folgende  Substanzen  unter- 
sucht: 0.7")  ^'„  Kochsalzlösung.  Kujjfer.  Quecksilber.  Phosphor 
(amorph),  arsenige  Säure.  Terpentinöl.  Krotonöl.  Dibenzoyl- 
putrescin.  Erbsenmehl.  Weizenmehl,  suitkutanes  Eettgewel)e, 
Muskelsubstanz,  (iehirnsubstanz,  Hodensubstanz  und  sterili- 
sierte Kultulren  verschiedener  Mikroorganismen,  luindich  Spiril- 
lum  cholerae.  Bacillus  Einkler-Piior.  Bacillus  anthracis,  Ba- 
cillus tuberculosis.  Bacillus  pneumoniae  Eriedländer.  Staphylo- 
coccus  aureus  und  Strejjtococcus  pyogenes.  Die  Resultate,  die 
Borissow  erhielt,  sind  folgende: 

O.Tö  "/f,  NaCl-Lösung  zeigte  keine  leukocytenanlockende  Wirkung. 

Kupfer  hatte  l)eini  Hund.  Kaninchen  wie  Eroscli  ziendich  stark 
anlockende  Wirkung. 

Quecksillu'r  wirkte  Itei  Hunden  gut  anlockeniL  bei  Fröschen 
sehr  schwach,  bei  Kaninchen  gar  nicht. 

Phosphor  z(>ii'te  bei  keiiuMu  d(>r  Tiere  leukocytenanlockejide 
Wiikung. 

Arsenige  Säure  zeigte  abst(»|j(>nde   W  iikuui:. 

Terjient  iiKil  und  K  rotonTd  wirkten  beide  aidttekend.  aber  je 
nach  der  Tierart  verscliie(l(>n.  P>ei  Krotonöl  fand  sich  nach  .">  Tagen 
beim   Hunde  eui  Eiterpfrojd'  von  .">  mm  Läng(\  bei  Terpentinöl  nui'  eine 
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Trübima'.     Umgekehrt  ergab    sich  beim   Kaninchen   nach   7  Tagen   bei 

Terpentinöl  ein  Pfropf  von  3  mm  Länge,  bei  Krotonöl  nur  eine  Trübung. 

Dibenzoylputrescin  wirkte  gut  anlockend  auf  die  Leukocvten  des 

Hundes,  dagegen  sehr  schwach  auf  die  des  Kaninchens  und  des  Frosches. 

Weizenmehl  und  Erbsenmehl  äuUerten  eine  ziemlich  beträcht- 
liche anlockende  Wiikung  bei  Hunden  und  Kaninchen :  bei  Fröschen 
war  die  Wirkung  zweifelhaft. 

Die  chemotaktische  Wirkung  der  verschiedenen  toten  Körper- 
gewebe wurde  nur  am  Hunde  untersucht.  Es  ergab  sich,  daß  alle 
Gewebe  nur  sehr  schwach  anlockend  wirkten. 

Von  den  untersuchten  >  sterilisierten )  Kulturen  verschiedener 
Mikroorganismen  zeigten  alle,  außer  denjenigen  von  Tuberkelbacillen. 
eine  stark  anlockende  Wirkung  auf  die  Leukocvten  des  Hundes.  Am 
Kaninchen  wurden  nur  Staphylococcus  aureus  und  Bacillus 
anthracis  untersucht,  die  beide  anlockend  wirkten.  Bei  Fröschen 
ergab  sich  nach  2  Tagen  eine  nur  schwach  anlockende  Wirkung  der 
Mikroorganismen,  stärkere  nur  bei  Finkler-Prior  sehen  und  Milzbrand- 
l)acillen.  —  Die  verschiedenen  Bakterienkulturen  zeigten  deutliche  Unter- 
schiede in  der  Stärke  der  Leukocvten-anlockenden  Wirkung.  Vier,  an 
demselben  Hunde  gleichzeitig  angestellte.  Versuche  ergaben  folgendes: 
In  dem  Eöhrchen  mit  i abgetöteten)  Choleraspirill  en  fand  sich  ein 
Pfroi)f  von  4  mm  Länge  am  offenen  Ende  des  Röhrchens,  und  weiter  unten 
nur  klare  Flüssigkeit.  In  dem  Röhrchen  mit  FiNKLER-PRioRschen  Ba- 
cillen lag  ein  Pfropf  von  7  mm  Länge  am  zugeschmolzenen  Ende  des 
Röhrchens  zwischen  den  Bacillen.  In  dem  Röhrchen  mit  Bacillus 
Friedläxderi  war  die  ganze  Flüssigkeit  (lö  mm)  eitrig  getrübt.  In 
das  Rölirchen  mit  Bacillus  tuberculosis  war  beinahe  kein  weißes 
Blutkörperchen  eingedrungen.  Lebende  Milzbrandbacillen  üben 
auf  Leukoc}"ten  eine  stark  schädigende  Wirkung  aus.  Nach  Abtötung  der 
Milzbrandbacillen  durch  Hitze  häufen  sich  die  Leukocvten  am  zuge- 
schmolzenen Ende  des  Röhrchens,  d.  h.  zwischen  den  Bacillen  an.  und 
zwar  sowohl  l)ei  dem  immunen  Hunde  wie  bei  dem  ]\Iilzbrand-em])fänglichen 
Kaninchen.  Darnach  ist  anzunehmen,  daß  l»eim  Milzbrand  ein  Teil 
der  giftigen  Substanzen  durch  die  Sterilisation  bei  lOo'^  C  zerstört 
wird.  —  Bei  Versuchen  mit  sterilisiertem  Staphylococcus  aureus 
häufen  sich  <lie  Leukocyten  nur  am  offenen  Ende  der  Röhrchen  an:  sie 
werden  dabei  zum  großen  Teile  ganz  zerstört.  Das  Staphylokokkengift 
behält  also  bei  100 «  C  seine  starke  Wirksamkeit  bei.  —  Wie  aus  den 
angeführten  Versuchen  hervorgeht,  verhalten  sich  die  verschiedenen  Tier- 
arten der  gleichen  chemotaktischen  Substanz  gegenüber  sehr  verschieden. 
Der  Kaltblüter  zeigt  sterilisierten  Bakterienkulturen  gegenüber  viel  ge- 
ringere Reizbarkeit  seiner  Leukocyten  als  der  Warmblüter:  Fleischfresser 
verhalten  sich  bestimmten  Substanzen  gegenüber  ganz  anders  als  PHanzen- 
fres>er.  Tiere  der  gleichen  Art  zeigen  nach  ihrem  Alter  beträchtliche 
Unterschiede:  bei  jungen  Hunden  bewirken  Kui)fer.  Quecksilber.  Diben- 
zoyli)utrescin  eine  viel  stärkere  Leukocytenanlockung  als  bei  ausge- 
wachsenen Tieren. 

Was  flie  verschiedenen  Formen  der  weißen  Blutkörper- 
chen betrifft,  .so  spielen  nach  Borissow  die  wichtigste  Rolle  die  poly- 
morphkernigen bezw.  ])olynukleären  Leukocyten.  Ihre  Zahl 
schwankte  in  den  Leukocytenansamndungen  des  Hundes  zwischen  7ö 
und  1J9  Proz.  Die  Menge  der  mononukleären  Zellen  variierte  zwischen 
0.9  und  21  Proz.     Bezüglich  der  Beteiligung  der  mononukleären  Zellen 
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konnte  Borissow  seine  Versnclie  (am  Hund)  in  zwei  Gruppen  teilen. 
Zu  der  ersten  Grui)pe  gehörten  die  Yersuclie  mit  den  verschiedenen 
Gewehssubstanzen  (0.9— 2.5  Proz.).  Streptococcus  i)yogenes  (1,8  Proz.), 
Bacillus  anthracis  (2 — 3.4  Proz.).  Bacillus  tuberculosis  (4.(5  Proz.i.  —  zu 
der  zweiten  Grujjpe  die  oben  aufgeführten  chemischen  Substanzen  und 
die  Kulturen  von  ^Mikroorganismen,  welche  für  Leukocvten  mehr  oder 
weniger  giftig  sind,  wie  der  Bacillus  Friedländer.  Bacillus  Finkler- 
Prior,  der  Choleial)acillus  (14—21  Proz).  —  Im  Blute  von  2  normalen 
Kaninchen  fand  Borissow^  35—38  Proz.  der  gesamten  Leukocvten  mit 
acido})hilen  bezw.  amjdiophilen  Granulis  versehen  (vergl.  Kap.  V).  In 
den  Eiteransammlungen  des  Kaninchens  stellten  sie  77 — 98  Proz.  aller 
Leukocvten  dar.  Andere,  in  den  Präparaten  anwesende,  mit  polymor- 
jdiem  Kern  versehene.  Leukocvten.  deren  Prozentsatz  zwischen  (».1  und 
15.2  schwankte,  gehören  wahrscheinlich  auch  hierher,  und  waren  nur 
unter  dem  Eindulö  der  entzündlichen  Schädlichkeiten  degeneriert.  —  Die 
Zahl  der.  als  Gewebszellen  anzusprechenden,  Exsudatzellen  (s.  unten)  war 
beim  Hunde  sehr  gering  (ca.  0,16  Proz.);  beim  Kaninchen  war  sie  größer 
(0,1  bis  13  Proz.). 

Buchner  hat  sich  zuerst  die  P'rage  vorgelegt:  Wie  verhält  sich 
die  Leukocytenanlockung  zu  dem  Entzündungsjjrozeß  an  den  fixen  Ge- 
webselementen  ■■'  Bewirken  die  chemotaktischen  Stofte  nur  Leukocyten- 
anlockung oder  stets  auch  gleichzeitig  Entzündung?  Kann  die  Leuko- 
cytenanlockung von  der  entzündlichen  Reizung  der  fixen  Gewebselemente 
experimentell  abgetrennt  werden,  odei'  sind  beide  unauflöslich  miteinan- 
der verbunden V  Die  Antwort  lautet:  Beim  gefälühaltigen  Tier  rufen 
die  chemotaktischen  Substanzen  nie  allein  Leukocyten- Anlockung, 
sondern  stets  den  Gesamtkom])lex  der  Entzündungserscheinungen  hervor. 
Buchner  stellte  Versuche  mit  subkutaner  Injektion  von  Pyocyaneuspro- 
tein  und  von  Glutenkasein  an  sich  seilest  an.  In  dem  einen  Falle  wurde 
1  ccm  einer  sorgfältig  sterilisierten,  stark  verdünnten.  3.5  mg  feste  Sub- 
stanz enthaltenden,  Lösung  von  Pyocyancusjjrotein  unter  die  Haut 
des  Vorderarmes  eingespritzt.  Die  AVirkung  wai-  eine  Inichst  auftallende: 
zwei  Stunden  nach  der  Injektion  trat  Schmerzgefühl  entlang  den  Lyinph- 
bahnen  des  Armes  auf:  in  der  Umgebung  der  Injektionsstelle  stellte  sich 
leichte  Schwellung  eiiu  Am  folgenden  Tage  war  erysi])elartige  Schwellung 
und  Rötung  mit  lebhaftem  Schmerzgefühl  in  der  Ausdehnung  von  zwei 
Handtellern  rings  um  die  Injektionsstelle  vorhandeiu  Am  dritten  Tage 
war  die  erysij)elartige  Rötung  und  Schwellung  noch  ausgedehnter  und 
hatte  die  eine  Seite  des  Vorderarmes  bis  zum  Handgelenk  und  hinauf  bis 
zum  Ellenl»ogengelenk  ergriflen.  Am  vieiten  Tage  erfolgte  die^dlmäh- 
liche  Rückbildung  des  Prozesses.  —  Viel  weniger  mteusiv.  aber  immer- 
hin deutlich  ausges]trochen  waren  die  Eutzündungserscjieiiuuigen  l)ei  In- 
jektion von  (i  lutenkasein.  Es  wurde  l  ccm  einer  l^o  Lösung  von 
Ghitenkasein  in  steriler  0.r)%  NaCl-Lösung  unter  die  Haut  des  \'order- 
arnies  injiziert.  Die  Menge  war  etwa  dreinud  gröliei-  als  beim  Pyocya- 
neusjuotciu :  tr(»tzdem  war  die  Wirkung  weit  geringer.  Im  Prinzip  aber 
war  sie  di<'  nändiclio:  am  'i'agc  uacji  der  lujekticm  ebiMifalls  erysipel- 
artige  Schwellung,  RTitung  und  Temperaturerhöhung  in  Hauiltellerumfang 
rings  um  die  Injektionsstelle,  die  aber  bereits  am  nächsten  Tage  zurück- 
zugehen anfingen. 

Ich  "')  halie  \'ersucJie  (hirüber  angestellt,  ol»  man  an  Eiterung  er- 
zeugenden Sul»stanzen  die  gewebs-  und  gefälJschädigeudc  Wirkung  so 
weit  ai>schwächen  könne,    (hjlj  nur  noch  Leukocyten-anluckende  Wirkung 
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Übrig  bleibt.  Zu  solclien  Versuclien  schien  mir  das  Terpentin  ge- 
eignet, (las.  in  F'orni  kleiner  Tröi)fchen  in  die  Pleural-  oder  Peritoneal- 
höhle injiziert,  streng  umschriebene  Eiterbläschen  erzeugt,  die  ganz  den 
Eindruck  machen,  als  ob  sie  reine  Leukocytenansamndungen  darstellten  ^^1. 
Bei  genaucrem  Zusehen  fand  ich  aber  immer  im  Zentrum  der  Eiter- 
bläschen typische  Zeichen  der  Entzündung  und  der  (iewebsnekrose.  und 
zwar  blieben  dieselben  bestehen,  auch  wenn  (iie  Teri)entinemulsion  stark 
verdünnt  und  die  Größe  der  Terpentintröpfchen  möglichst  klein  ge- 
nommen war.  —  Sodann  injizierte  ich.  ans  Pyocyaneuskulturen  mit 
Hilfe  von  0.1  "^ v,  KOH-Lösung  dargestelltes,  mit  verdünnter  HCl  neu- 
tralisiertes. Extrakt  in  die  Pleurah()hle  von  Kaninchen.  Ich  fand  regelmäßig 
die  untere  Hälfte  der  Pleura  visceralis  von  weißgelblichen  Eitermassen 
bedeckt,  die  ziemlich  fest  anhafteten,  so  daß  die  Pleura  einer  stark  sezer- 
nierenden  Geschwürstläche  glich.  Mikroskopisch  fanden  sich  neben  zahl- 
losen Eiterkörperchen  und  deren  Zerfallsprodukten  auch  rote  Blutkörper- 
chen, abgestoßene  Plenraepithelien.  sowie  reichliche  fädige.  netzartig  ver- 
zweigte, spezifisch  sich  färbende  Fibrinmassen.  In  den  Alveolen  zeigten 
sich  reichlich  Eiterkörperchen.  sowie  abgestoßene  Lungenei)ithelien :  das 
interstitielle  Gewebe  war  von  Eiterkörperchen  und  Eibrinfäden  erfüllt 
—  kurz,  es  zeigte  sich  das  Bild  einer,  auf  die  peripheren  Lungenteile 
beschränkten,  typischen  Entzündung.  —  Man  kann  nun  einwenden,  daß 
das  Pyocyaneusextrakt  keine  einheitliche  Su])stanz  darstelle,  daß  es  außer 
chemotaktisch  wirksamen  auch  spezifisch  entzündungserregende  Körper  ent- 
halten könne.  Ich  benutzte  daher  zu  den  folgenden  Versuchen  Aleuronat 
(identisch  mit  Glutenkasein).  das  von  Buchner  und  seinen  SchiUern 
häutig  zu  intrapleuraler  Injektion  zwecks  Gewinnung  von  Leukocyten  zu 
Anstellung  von  Versuchen  über  Phagocytose.  Alexinbildung  etc.  benutzt 
worden  ist.  Ich  injizierte  1  ccm  Aleuronatlösung  unter  aseptischen  Kau- 
telen  in  den  rechten  Pleuralraum  von  Kaninchen.  Nach  4''-'  Stunden  er- 
hielt ich  eine  mäßige  Menge  trüber  graurötlicher  Flüssigkeit.  Dieselbe  ent- 
hielt massenhaft  Leukocyten.  die  sich  auf  dem  erwärmten  Objektträger  leb- 
haft bewegten.  Sie  waren  aber  durchaus  nicht  alle  lebenskräftig.  Im  fixierten 
und  gefärl)ten  Präparat  sah  man  zahlreiche  Leukocyten  in  allen  Stadien 
des  Zerfalles  begrilfen.  Außerdem  fanden  sich  mäßige  Mengen  roter 
Blutkörperchen,  sowie  ziemlich  zahlreiche  große,  plattenförmige  Zellen 
mit  großem,  bläschenförmigem  Kern,  mit  einem  oder  zwei  Nukleolen  und 
hellem  Protoi)lasma.  in  welchem  giuppenweise  stark  lichtbrechende  Granula 
eingelagert  waren:  Pleuraei)ithelien.  die  in  beträchtlicher  Menge  abge- 
stoßen waren.  Schließlich  zeigten  sich,  teils  der  Pleura  i»arietalis.  teils 
der  Pleura  visceralis  anhaftend,  weißliche,  zähe,  fädige  oder  membranöse 
Massen,  die  nach  ihrem  chemischen  \'erhalten  und  ihrem  Färbungsver- 
mögen Fil)rin  darstellten.  In  den  ol)erflächlichen  Lungenteilen  fand  sich 
in  den  Alveolen  reichlich  abgestoßenes  Epithel,  in  dem  Lumen  wie  in 
den  Septis  zahlreiche  ausgewanderte  weiße,  sowie  auch  rote  Blutkörper- 
chen: schließlich  in  den  Alveolen  wie  im  Gewebe  selbst  eingelagert.  Netz- 
oder Faserzüge  von  Fibrin.  —  Nach  diesen  \'ersuchen  gelingt  es  auch  mit 
den  scheinbar  ganz  indifferenten,  als  spezitisch-chemotaktisch  bekannten, 
Substanzen  nicht,  beim  Warmblüter  reine  Leukocytenanlockung  hervor- 
zurufen. Picine  Chemotaxis  beobachten  wir  nur  gegenüber  Einzelzellon 
und  Einzelorganismen :  am  gefäßhaltigen  Gewebe  ist  sie  stets  mit  den 
übrigen  Erscheinungen  der  Entzündung  verbunden. 
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4.    Die  Phagocytose  bei  der  Entzündung. 

Die  einfachsten  selbständiger  Bewegnng  fähigen,  tierischen  und 
pflanzlichen  (iebilde  (Amöben,  Myxoniyceten  etc.)  haben  bekanntlich  die 
Fähigkeit,  kleme  Fremdkörper  mit  ihren  amöboiden  Fortsätzen  zu  umflietlen 
und  so  in  ihr  Inneres  aufzunehmen.  Hierbei  kann  sich  nun  folgendes 
ereignen:  Der  Fremdkörper  kann  erstens  im  Protoplasma  ganz  unlöslich 
sein,  er  ist  dann  für  den  Organismus  weder  nützlich  noch  schädlich:  er 
wird  nach  kurzer  Zeit  aus  der  Zelle  ausgestoßen.  Oder  der  Frenul- 
körper  ist  im  Zellsaft  löslich:  und  zwar  ist  er  a)  für  die  Zelle  indiflerent; 
dann  wird  er  nach  einiger  Zeit  (verändert  oder  unverändert)  aus  der 
Zelle  hinaussezerniert  (z.  B.  Farbstoffe).  Oder  er  ist  b)  assimilierbar 
(eiweiß-,  fett-,  kohlehvdratartige  Substanzen):  dann  dient  er  der  Zelle 
als  Nährstoff".  Oder  er  ist  cj  für  die  Zelle  schädlich:  dann  führt  er  Er- 
krankung ev.  Absterben  der  Zelle  heibei.  Die  Aufnahme  von  Fremd- 
körpern durch  lebende  Zellen  und  ihre  Verarbeitung  im  Inneren  der 
letzteren  bezeichnet  man  als  Phagocytose.  Die  Phagocytose  spielt  nun 
nicht  nur  bei  den  einzelligen  Organismen,  sondern  auch  bei  den  Zellen 
der  höheren  Organismen  eine  wichtige  Rolle.  Hier  sind  es  wiederum  die. 
selbständiger  P)ewegung  fähigen.  Zellen,  also  in  erster  Linie  die  Leuko- 
cyten.  die  an  der  Phagocytose  beteiligt  sind.  Die  Leukocyten  können 
entweder  im  Blut  oder  außerhalb  des  Gefäßsystems,  im  Gewebe  oder 
auf  freien  Flächen,  mit  den  Fremdkörpern  in  Berührung  kommen.  Auch 
hier  können  die  oben  bezeichneten  drei  Fälle  eintreten.  Entweder:  der 
Körper  ist  indifferent:  dann  l)ehalten  ilm  die  Leukocyten  nur  kurze  Zeit 
in  ihrem  Inneren  und  stoßen  ihn  bahl  wieder  aus.  Letzteres  geschieht 
vornelnnlicli  in  ganz  l)estimmten  Organen:  in  den  Lymphdrüsen,  der  Milz, 
der  Leber,  dem  Knochenmark.  Daß  die,  mit  Frenulkörpern  beladeten. 
Leukocyten  gerade  an  diesen  Orten  und  nicht  in  anderen  Gefäßgelueten 
zurückgehalten  werden,  wü'd  durch  zwei  Umstände  bedingt.  Einmal  ist 
die  Zirkulation  an  den  genannten  Orten  stark  verlangsamt,  und  zweitens 
sind  die  kleinsten  Gefäße  der  genannten  Organe,  insbesondere  von  Leber 
und  Milz,  mit  einem  eigenartigen  Endothel  versehen:  dasselbe  stellt  bei 
der  Milz  kubische,  selbst  zylinderförmige  Zellen  dar.  während  in  den 
Gefäßen  der  Muskeln,  der  Haut  etc.  die  Endothelien  von  schmalen 
platten  Schollen  gel)il(let  werden:  in  der  Leber  sind  es  die  ..SternztMlen" 
(nach  Kuppfp:r  Bestandteile  der  Endothelwand  selbst),  die  Fromdk(»ri)er- 
beladone  Leukocyten  gern  zurückhalten.  —  Sind  die  Fienidk(Mi>er 
assimilierbare  organische  Gebilde,  so  werden  sie  allmählich  im  Inneren 
der  Zollen  aiifgol()st  (rote  Blutkörperchen,  untergegangene  Leuko- 
cyten und  Lynii)h(»cvten.  zerfallende  Gewebszellen.  Fett-.  Muskel-  oder 
Knocliensultstaiiz  etc. i.  Die  Zellen  können  hierl)ei  mächtig  schwellen, 
die  Kerne  in  Wucherung  geraten,  so  daß  vielkernige  Kiesenzellen  ent- 
stehen (z.  P).  im  Knochenmark,  s.  Kap.  \).  —  Drittens  können  die 
Leukocyten  durch  aufgenommene  Fremdkr»ri>er  geschädigt  werden.  Schon 
die  i'berladung  mit  indifferenten,  wie  auch  mit  assimilierbaren  Stoffen 
führt  niclit  selten  zu  Schädigung  der  Zellon:  uum  kann  sehr  häutig  an 
den,  mit  Kohlestaub  odei-  Pdutkörperchentrünnnern  beladenen.  Zellen 
deutliche  Deg(>nerationsers('lnMnungen  beoltachten.  —  Es  ist  h<")chst  int«»r- 
essant.  daß  die  Leukocyten  Stoffe  aufnehmen,  ja  sogar  direkt  von  solchen 
Stoffen  angezogen  werden,  die  sie  schließlich  zum  Absterben  bringen 
(vergl.  den  Abschnitt  über  Chemotaxis),  Ein  Terpentintröpfchen,  in  die 
P.auchhöhh;   eines  Kaiunchens   gebracht,   bewirkt   zunächst  Absterl)en  der 
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iinmittelhar  betroffenen  Zellen:  gleichzeitig  wandern  aber  von  allen  Seiten 
Leukocvten  hinzu,  die  den  ursprünglichen  kleinen  Xekroseherd  auf  das 
dichteste  umschließen.  Dabei  gehen  die  zugewanderten  Leukocvten  unter 
dem  EinHul.l  des  Terpentins  zugrunde:  mau  sieht  sämtliche,  den  Kern 
des  Eiterl)läschens  bildende.  Eiterkörperchen  degeneriert,  die  Kerne  zer- 
bröckelt, die  Zellen   zerfallen   oder  ganz  zu  Fett  und  Detritus  aufgelöst. 

\'on  allen  Fremdköri)ern,  die  durch  die  Leukocvten  aufgenommen 
werden,  interessieren  uns  am  meisten  die  belebten,  die  Bakterien.  Der- 
jenige, der  das  Verhalten  der  Leukocvten  und  anderer  Köri)erzellen  den 
Bakterien  gegenüber  auf  das  eingehendste  studiert  und  die  allgemeine 
Verbreitung  des  Prozesses  der  Phagocvtose  kennen  gelehrt  hat.  ist 
Metchnikoff.  Dieser  P'orscher  hat  auch  die  Bedeutung  der  Phago- 
eytose für  den  Entzündungsvorgang,  sowie  für  den  ganzen  Verlauf 
der  Infektion  in  helles  Licht  gesetzt.  Metchnikoff  ist  hierbei  zu 
weit  gegangen:  er  hat  Chemotaxis  und  Phagoeytose.  die  Reaktion  be- 
wegungsfähiger Zellen  auf,  den  Körper  ül)erfallende.  Bakterien  geradezu 
mit  P^ntzündung  identifiziert,  während,  wie  im  ,. Allgemeinen  Teile"  betont 
wurde,  Chemotaxis  und  Phagoeytose  nur  einen  Teil  des  Entzündungsvor- 
ganges darstellen.  Metchnikoff  hat  aber,  indem  er  seine  Theorie 
mit  Zähigkeit  und  Schaifsinn  verteidigte,  eine  Menge  hochinteressanter 
Tatsachen  zutage  gefördert,  sodaß  die  Lehre  von  der  Phagoeytose 
stets  mit   seinem  Namen  verknüpft  sein  wird. 

Metchnikoff  hat  den  Vorgang  der  Phagoeytose  durch  das  Tier- 
reich hindurch  verfolgt.  Bei  den  einzelligen,  sich  selbständig  bewegen- 
den, Organismen  ist  er  längst  bekannt.  Bei  den  Metazoen  über- 
nimmt von  dem  Moment  an.  wo  sich  das  Mesoderm  ausbildet, 
dieses  die  Rolle  der  Phagoeytose.  Bei  den  niederen  Klassen  ist  jede 
Mesodermzelle  ein  Phagocyt.  Bei  den  höheren  Klassen  beschränkt  sich 
die  Phagoeytose  auf  eine  kleine  Anzahl  bestimmter  Mesodermzellen.  Hier 
spielen  die  weißen  Blutkörperchen  die  wichtigste  Rolle.  Je  lebhafter 
ihre  amöboiden  Bewegungen,  desto  größer  ist  ihre  Leistung  als  Phago- 
cyten.  Die  intensivsten  Bewegungen  zeigen  unter  den  verschiedenen 
Leukocytenformen  die  i)olynukleären  neutrophilen  Leukocyten. 
Sie  sind  es  daher  auch,  die  bei  der  Diapedese  haui)tsächlich  auswandern 
und  bei  der  Chemotaxis  und  der  Phagoeytose  die  größte  Rolle  si)ielen. 
Die  eosino])hilen  Leukocyten  kommen  nicht  wesentlich  in  P)etracht.  Ihre 
Zahl  im  normalen  Blut,  wie  auch  l)ei  den  meisten  Entzündungen  und 
Infektionen  ist  klein  ^nur  bei  einzelnen  i)athologischen  Prozessen,  Leuk- 
ämie z.  B.  sind  sie  häufigen.  Die  eosinoi)liilen  Leukocyten  zeigen 
träge  amöboide  Bewegungen;  sie  wandern  nur  si)ärlich  bei  der  Ent- 
zündung aus.  finden  sich  nur  ganz  vereinzelt  im  Exsudat  und  spielen 
bei  der  Phagoeytose  eine  jedenfalls  ganz  untergeordnete  Rolle.  Die  Lympho- 
cyten,  mit  rundem,  ungeteiltem  Kern  und  schmalem  Protoi)lasmasaum 
zeigen  keine  amöl>oiden  Bewegungen.  Sie  sind  auch  nicht  imstande, 
fremde  Partikel  in  sich  aufzunehmen.  (Ül)er  ihre  Rolle  bei  der  Diape- 
dese und  Chemotaxis  siehe  die  vorhergehenden  Abschnitte.)  Von  den 
echten,  kleinen  Lymphocyten  sind  zu  trennen  die  ..großen  einkernigen 
Lymi)hocyten'*  (Ül)ergangsformen  Ehrlichsi.  die  nicht  wie  jene  aus 
Lymi)hdrüsen  und  Milz,  sondern  aus  dem  Knochenmark  stammen,  und 
Jugendformen  der  vielkernigen  Leukocyten  vorstellen:  sie  besitzen  mehr 
oder  minder  lebhafte  amöboide  Bewegungen  und  vermögen  sich  dem- 
gemäß an  der  Phagoeytose  zu  beteiligen. 
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Die.  aus  dem  Blute  stammenden.  Phagocyten  bezeichnet  Metchni- 
KOFF  als  Mikrophagen.  Diesen  stellt  er  die.  von  den  (Te^Yebszellen 
sich  herleitenden.  Makrophagen  gegenül)er.  Als  dewebsphagocyten 
können  funktionieren :  Die  E  n  d  o  t  h  e  1  z  e  1 1  e  n  d  e  r  B 1  u  t  g  e  f  ä  ß  e .  der  L y  m  p  h- 
gefäße,  der  serösen  Spalten  (Pleura,  Peritoneum  etc.).  die  fixen 
Bindegewebszellen,  die  Osteoblasten  der  Knochenhaut,  die  Sarko- 
blasten  des  Muskels  —  sämtlich  vom  Mesoderm  abstammende  Zellen. 
A'on  diesen  üben  gewisse  Zellen  bereits  in  ihrem  Normalzustand  Phago- 
cytentätigkeit  aus:  die  Sternzellen  der  Leber,  die  Endothelzellen 
der  Milzgefäße;  andere  wirken  im  Ruhezustand  nicht  als  Phagocyten, 
sondern  erst,  wenn  sie  —  durch  übermäßige  Darbietung  von  Material 
(Schwund  von  Muskel-  oder  Knochensubstanz)  oder  durch  entzündungs- 
erregende Stoflfe  —  gereizt  werden  (Endothelien  der  Oefäße.  fixe 
Zellen  des  Bindegewebes);  in  letzterem  Falle  nehmen  die  Zellen  auch 
morphologisch  andere  Eigenschaften  an:  sie  vermehren  sich  leldiaft. 
schwellen,  werden  embryonalen  Zellen  ähnhch,  wobei  sie  amöboide  Be- 
wegungen und  dementsprechend  Phagocytose  ausführen  (vergl.  den  ..All- 
gemeinen Teil"'). 

Daß  Leukocyten  Bakterien  in  sich  aufnehmen  können,  war  bald 
allgemein  anerkannt:  aber  es  entstand  nun  die  Frage,  wie  sich  Bakterien 
und  Leukocyten  bei  diesem  Zusammentreti'en  zueinander  verhalten. 
IMetchnikoff  hat  nun  mit  größter  Lebhaftigkeit  den  Satz  verteidigt, 
daß  die  Leukocyten  die  Bakterien  in  sich  aufnähmen,  um  sie  zur  Dege- 
neration, zum  Al>sterben  zu  bringen,  oder  wenigstens  für  den  Organismus 
zeitweise  unschädlich  zu  machen  (in  Leukocyten  eingeschlossene  Bakterien- 
sporen sollen  erst  auskeimen  können,  wenn  die  Leukocyten  zerstört 
worden  sind).  Nach  Metchnikoff  soll  infektiöse  Entzündung  nichts 
anderes  sein  als  Kampf  zwischen  i)hagocytisch  wirksamen  Körperzellen 
und  eingedrungenen  Mikroorganismen;  füi"  den  Ausgang  der  Entzündung 
sei  es  maßgebend,  ob  die  Phagocyten  in  diesem  Kam})fe  siegreich  l)lieben, 
d.  h.  ob  sie  in  Bezug  auf  Zahl  und  Lebensenergie  genügten,  die.  von 
außen  eindringenden,  bezw.  im  Körper  sich  vermehrenden,  Bakterien  in 
sich  aufzunehmen  und  unschädlich  zu  machen.  Als  später  unwiderlegliche 
Beweise  dafür  beigebracht  wurden,  daß  auch  ohne  Anwesenheit  von 
lebenden  Keimen  Bakteriengifte  Schädigungen  verursachen  kfumen,  er- 
weiterte IMetchnikoff  seine  Theorie  dahin,  daß  die  Leukocyten  auch 
gegen  lösliche  BaktorifMiprodukte  (nicht  l)loß  den  Bakterieideil)eni  selbst 
gegenüber)  phagocytisch  wirkten,  und  dadurch  Infektionsstotle  unschädlich 
machten. 

(ieg(Mi  die  METCHNiKOFFsche  Theorie  sind  folgende  Einwände  er- 
liobeii  woi'dcn :  Die  Leukocyten  sollen  zwar  imstande  sein.  Bakt(M"i(Mi  in 
sich  autV.nnelinien.  aber  keine  lebcnsfäliigen.  vollvirulenten,  sondern  nui' 
abgetötete,  oder  wenigstens  abgeschwächte.  Keime;  sie  sollen  in  der 
Kam])flinie  erst  erscheinen,  nachdem  die  Schlacht  bereits  geliefert  sei. 
sie  funktionierten  nur  als  Krankenträger,  nicht  als  Kombattanten  iFlüooe). 
Dies  ist  für  eine  Anzahl  Fälle  unzweifelhaft  richtig.  Aber  Metchnikoff 
hat  durch  rntersuchung  im  fii>cheii  Zu>tand.  wie  durch  Färbung  nach- 
gewiesen, daß  zweifellos  auch  frische.  l(>l)en>kräftige  Bakterien  in  das 
Innere  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  und  daß  sie  erst  im  Zell- 
inneren allmählich  zerfallen,  wobei  fortschreitende  Degenerationserschei- 
nungen (Zerfall  in  Tcilstücke,  rnl'ärbbarwerden  durch  Farbstotle,  schließlich 
Aufhisungi  bcoliachtet  werden  i  \"ersuche  mit  Froschlymphe,  die  mit  Milz- 
bran<ll>acilh'n    bi^säf    wurde,    auf  dem  erwärmten  Objektträgen.    Man  hat 
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ferner  einiiewendet.  daß  die  Baktei'ieii  zwar  duirh  die  aktive  Tätisjkeit 
der  Zellen  in  das  Innere  der  letzteren  gelangten,  datl  aber  dann  die 
Bakterien  die  Zellen,  nnd  nicht  nmgekehrt  die  Phagocvten  die  Mikro- 
organismen znm  Absterben  brächten:  dal;!  außerdem  durch  Phagocvten 
leitende  Keime  auf  dem  Blut-  oder  Lym])h\vege  verschleppt  würden,  die 
dann  an  anderen  Körperstellen  Schallen  anrichten  kininten.  Auch  dies 
kommt  zweifellos  vor.  Es  ist  sicher,  dal.!  Sjtoren.  aber  auch  manche 
vegetative  Formen  (Tuberkclbacillen)  in  Leukocvten  lange  Zeit  lebensfähig 
Itleiben  können.  Ferner  gehen  durch  Aufnahme  von  gewissen,  l)esonders- 
giftigen.  Bakterienarten  sicher  zahlreiche  Phagocyten  zugrunde.  —  Es 
ergibt  sich  aus  alledem,  dal.»  man  bei  der  Frage  der  Phagocytose  —  wie 
in  so  vielen  anderen  Fragen  —  durchaus  nicht  generalisieren  darf, 
sondern  daß  man  das  Verhalten  jeder  einzelnen  Bakteiienart  den  ver- 
schiedenen Tierklassen  gegenüber  prüfen,  d.  h.  feststellen  muß.  ob  die 
Bakterien  überhaui)t  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  und  ob  die 
Phagocyten  die  Bakterien,  oder  umgekehrt  die  Bakterien  die  Phagocyten 
zum  Absterl)en  bringen.  Dabei  wird  man  immer  die  quantitativen 
\'erhältnisse  zu  berücksichtigen  haben. 

Metchnikoff  behauptet,  daß  die  Phagocytose  bei  den  meisten 
Infektionen  existiere.  Sie  ist  nach  ihm  sehr  ausgesprochen  bei  dem 
gegen  Milzbrand  refraktären  Hammel.  Beim  Erysipel,  im  Stadium 
der  Heilung,  nehmen  Mikrophagen  die  Streptokokken  auf:  aber  die 
Mikro))hagen  gehen  zugrunde:  sie  werden  dann  ihrei'seits  von  (ie- 
wel)si)liagocyten.  Makrophagen,  aufgenommen  und  resorbiert.  Bei  der 
Malaria  nehmen  Makrophagen  der  Milz  und  Leber  die,  mit  den 
Plasmodien  intizierten,  roten  Blutkörperchen  in  sich  auf.  Bei  Febris 
intermittens  wird  gegen  Ende  des  Anfalles  das  Spirillum  Ober- 
MEiERi  die  Beute  der  Phagocyten.  Metchnikoff  behauptet  ferner 
das  \'orkommen  von  Phagocytose  bei  dem.  mit  Schweinerotlauf  inti- 
zierten, Kaninchen  (gegen  Buchner.  Emmerich  und  di  Mattei), 
bei  der.  mit  Milzbrand  intizierten,  Taul)e  (gegen  Lubarsch  und  Czap- 
LEWSKI),  bei  der.  mit  Milzbrand  intizierten.  weißen  Ratte  (gegen  Behring, 
Lubarsch.  de  Christmas.  Leo.  Frank),  bei  dem.  gegen  Vibrio  Met- 
chnikoffi  immunisierten.  Meerschweinchen,  bei  dem.  gegen  Schweinerot- 
lauf immunisierten.  Kaninchen.  Nach  Metchnikoff  gibt  es  nur  zwei 
Fälle,  bei  denen  Phagocytose  noch  nicht  Iteobachtet  worden  ist:  bei  der 
Impfung  des  P>osches  mit  Mäusesejttikämie  und  liei  der  des 
Meerschweinchens  mit  Dii)htherie. 

Wissokowicz  injizierte  Tieren  Sproßpilze,  sowie  Kulturen  von 
Bakterien,  die  für  das  Itetretfende  Tier  nicht  infekti()s  waren,  ins  Blut: 
er  fand,  daß  die  Endothelzellen  der  Gefäße  (namentlich  in  der  Leber) 
die  Mikroben  aufnahmen  und  zerstörten''').  (Jallemaerts  sah  Leuko- 
cyten  den  Bacillus  subtilis  aufnehmen:  jeder  Leukocyt  nahm  ö-fj  Ba- 
cillen in  sich  auf  und  verdaute  sie  in  seinem  Inneren,  um  dann,  nach 
einer  Zeit  der  Ruhe,  wieder  zu  l>eginnen.  Courmont  sah  ausge- 
sprochene Phagocytose  l)ei  experimenteller  tuberkulöser  Pleuritis  des 
Hundes-^'.  Nach  Ribbert  braucht  Injektion  von  Sta[)hylococcus  inogenes 
aureus  unter  die  Haut  keine  Abszeßbildung  nach  sich  zu  ziehen,  wenn 
nämlich  reichlich  erscheinende  Phagocyten  die  eingebrachten  Staphylo- 
kokken beseitigen  M. 

Die  Phagocytose  ist  nach  Metchnikoff  am  ausgesprochensten 
an  natürlich  immunen  und  an  künstlich  immunisierten  Tieren. 
Impfung  mit  Milzbrand  ruft  l)ei  dem  emptindlichen  Meerschweinchen  be- 
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trächtliche  Leukocytose  hervor;  aber  die  Leukocyten  treten  nicht  aus 
den  Gefäßen  aus.  Bei  immunisierten  Meerschweinchen  dagegen  findet 
reichliclie  Zuwanderung  von  Leukocyten   und    lebhafte  Phagocytose  statt. 

Die  Leukocyten  desselben  Tieres  zeigen  verschiedenen  Mikroorganis- 
men gegenüber  bezüglich  der  Phagocytose  ganz  verschiedenes  Verhalten. 
BoRDET  injizierte  MARMOREKsche  Streptokokken  in  die  Peritonealhöhle 
von  Meerschweinchen.  Es  sammelten  sich  reichlich  polynukleäre  Leuko- 
cyten an  (wahrscheinlich  durch  die  "Wirkung  löslicher  Bestandteile  der 
Strei)tokokkenkultui-):  aber  sie  nahmen  keine  Bakterien  in  sich  auf:  die 
Streptokokken  übten  auf  sie  negative  Chemotaxis  aus.  Die  Leukocyten 
waren  aber  nicht  abgeschwächt:  Injizierte  Bordet  jetzt  eine  Kultur  von 
Proteus  vulgaris,  so  nahmen  sofort  die  Leukocyten  die  Proteusbacillen 
in  ihr  Inneres  auf. 

Von  den  menschlichen  Infektionskrankheiten  ist  bei  krupöser 
Lungenentzündung.  Lepra.  Cerebrospinalmeningitis  die  Phago- 
cytose sehr  ausgesprochen,  bei  Erysipel  und  Tuberkulose  beschränkter, 
bei  Milzbrand  nur  unter  bestimmten  Bedingungen  nachweisbar. 

Interessante  Beobachtungen  über  Phagocytentätigkeit  von  Gewebs- 
zellen hat  Ribbert  gemacht^).  Wenn  man  eine  Emulsion  feinster 
Karminkörnchen  subkutan  einspritzt,  so  entsteht  eine  exsudative  Ent- 
zündung. Die  austretenden  Leukocyten  nehmen  einen  Teil  des  Farb- 
stoffes in  sich  auf.  Weiterhin  tun  dies  auch  die  fixen  Bindegewebszellen, 
nachdem  sie  zu  protoplasmareichen  Elementen  angeschwollen  sind.  War 
die  Menge  der  Karminkörnchen  nicht  zu  groß,  so  findet  man  dieselben 
schon  nach  1 — 2  Tagen  alle  in  Zellen  eingeschlossen  wieder.  —  Die 
eingeatmeten  Staubpartikel  werden  von  den  Alveolarepithelien  abgefangen. 
Ein  Teil  der  Partikel  durchdringt  das  Alveolarepithel  und  gelangt  in  das 
Gewebe:  hier  werden  sie  von  den  Bindegewebszellen  und  besonders  den 
Endothelien  der  Lymphbahnen  aufgenommen.  —  Bei  Einbringung  von 
sterilen  Schwamm-  oder  Hollundermarkstücken  unter  die  Haut  oder 
in  das  Peritoneum  entsteht  bald  eine  lebhafte  Exsudation.  die  die  hohlen 
Fremdkörper  rasch  durchtränkt.  (Jleichzeitig  wandern  große  Mengen 
von  Leukocyten  in  die  Fremdkörper  ein.  indem  sie  an  den  freien  Flächen 
derselben  und  an  den  Fibrinfäden  entlang  kriechen  und  dabei  oft  eine 
außerordentlich  langgestreckte,  fadenförmige  Gestalt  annehmen.  Ihre  Ein- 
wanderung ist  aber  nach  wenigen  Tagen  beendet:  dann  zerfallen  sie  nach 
und  nach  und  werden  in  si)ätoren  Stadien  nur  noch  spärlich  angetrofien. 
An  ihre  Stelle  treten  Aitkcimndinge  der  Bindegewebszellen.  welche  in 
der  Umgebung  des  Frcm(lkör])ers  in  Wucherung  geraten  und  vom 
zweiten  Tage  ab  einzuwandern  beginnen  und  alle  Hohlräume  durchsetzen. 
Sie  werden  nicht  etwa  ])assiv  in  die  Lücken  hineingeschoben,  sondern 
bewegen  sich,  wie  die  Leukocyten.  sell)ständig  in  dieselben  hinein.  Die 
entzündlich  gereizten  Bindegewebszellen  zeigen  tatsächlich,  wie  die  Leuko- 
cyten, amöboide  Beweglichkeit.  Chemotaxis  und  Phagocytose.  —  Be- 
sonders interessant  ist  das  Verhalten  der  Blut-  und  ( Jewcbsphagocyten 
bei  Einbringung  von  jilastischen,  resor])tionsfäliigen.  fo.sten  Massen. 
PviBBERT  injizierte  Lcisungen  von  Agar,  die  bei  K(ir|i(Mt(Muperatur  fest 
werden,  unter  die  Haut  oder  in  die  vordere  Augeidsainuier.  Es  tritt 
lebhafte  Leukocyteneniigration  ein.  die  im  letzteren  Fall  aus  der  Iris 
erfolgt.  Die  Leukocyten  dringen  in  die  Spalten  der  Agarmasse  ein  und 
durchsetzen  sie  überall.  Sie  verschwinden  aber  auch  hier  nacii  einigen 
Tagen  wieder.  An  ihre  Stelle  treten  freigewordene  und  vermehrte  fixe 
Elemente,   die   in    der  vorderen  Augenkammer   von   der  Iris,   von   deren 
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Chroniatoplioien.  abstammen.  Sie  halben  sclir  wechselnde  Formen,  wandern 
ebenfalls  lelihaft  in  die  Agarlücken  hinein,  legen  sich  den  Rändern  der 
fremden  Masse  an  und  biUlen  manchmal  dabei  e])ithelähnliche  Reihen. 
Die  einzelnen  Zellen  liegen  dabei  in  kleinen  Gruben,  die  sie  jedenfalls 
sell)st  durch  ihre  resorl)ierende  Tätigkeit  im  Agar  erzeugen.  Unter  ihrer 
Einwirkung  schwindet  die  Leimmasse  mehr  und  mehr.  Auch  Riesen- 
zellen is.  Absciinitt  (>)  sind  an  der  Resorption  beteiligt;  sie  sind  gerade 
hier  oft  sehr  schön  entwickelt.  Sie  sind  außerordentlich  groß,  sehr  kern- 
reich, vielgestaltig  und  mit  Ausläufern  versehen;  sie  liegen  den  xVgar- 
spalten  einseitig  oder  mehrseitig  an.  und  umgeben  sie  unter  Umständen 
von  allen  Seiten.  In  der  vorderen  Augenkammer  verraten  die  viel- 
kernigen Gebilde  ihre  Abkunft  von  den  Chromatophoren  der  Iris  durch 
den  (i ehalt  an  braunen  Pigmentkörnern.  Die  Resorption  des  Agars  unter 
dem  Einfluß  der  entzündlich-wuchernden  Zellen  ist  eine  vollständige. 
Die  injizierte  Masse  wird  im  Verlaufe  einiger  Wochen  oder  Monate 
gänzlich  beseitigt.  Nachher  gehen  die  beteiligten  Zellen  sämtlich  zu- 
grunde; die  vordere  Augenkammer  wird  wieder  ganz  frei.  In  ähnlicher, 
sehr  ])rägnanter  Weise  verläuft  der  Prozeß,  wenn  man.  mit  blauem  Leim 
injizierte.  Lungenstückchen  in  den  tierischen  Körper  bringt.  Es  wandern 
zunächst  in  den  ersten  Tagen,  wie  überall.  Leukocyten  in  sie  herein ; 
aber  diese  helfen  nicht  wesentlich  bei  der  Auflösung  des  injizierten  Ge- 
webes. Sie  nehmen  allerdings  auch  Teile  des  injizierten  blauen  Leimes 
in  Gestalt  blauer  Kr>rnchen  in  sich  auf;  aber  weit  ausgiebiger  tun  dies. 
aus  der  Nachbarschaft  eindringende,  tixe  Zellen  und  deren  Abkömndinge. 
Sie  beladen  sich  dicht  mit  Farbstotfpartikelchen.  Auf  diese  Weise  werden 
die  Gefäße  zunächst  angenagt,  dann  ganz  zerstört.  Anfänglich  verlaufen 
die  Vorgänge  an  den  perijdieren  Teilen  der  Lungenstückchen :  dann 
dringen  die  Zellen  immer  tiefer  hinein  und  gelangen  bis  zur  Mitte.  Bei 
kleinen,  stecknadelkoiifgroßen  Teilen  kann  die  völlige  Auflösung  schon 
am  10.  Tage  vollendet  sein.  Dann  findet  man  anstatt  der  typisch  ge- 
bauten, injizierten  Lunge  einen  Komplex  von  Zellen,  die  mit  blauen 
Körnchen  mehr  oder  weniger  beladen  sind.  Es  handelt  sich  um  diese 
Zeit  nur  noch  um  tixe  Zellen,  die  nun  noch  lange  Zeit  an  Ort  und  Stelle 
liegen  bleil>en  können.  Zu  den  einkernigen  (iewebsjihagocyten  kommen 
zuweilen,  aus  denselben  entstehend.  Riesenzellen  is.  oben);  dieselben 
können  ganze  Stückchen  injizierten  Gewebes  in  sich  aufnehmen.  —  Aus 
diesen  Versuchen  geht  auf  das  deutlichste  hervor,  daß  die  einkernigen  Ge- 
webszellen, wie  die  Riesenzellen,  resorbierende  und  auflösende  Tätigkeit 
ausüben  können. 

Wenn  wir  uns  zum  Schlüsse  fragen,  welche  Bedeutung  die  Phago- 
cytose  für  den  Prozeß  der  Entzündung  hat,  so  müssen  wir  zwischen  dem 
Verhalten  der  Phagocyten  gegen  lebende  Mikroorganismen  und  dem.  abge- 
storbenem Gewebe  oder  nekrobiotischen  Zellen  gegenüber,  unterscheiden. 
Daß  die  Phagocyten  leblose  Fremdkörper  in  sich  aufnehmen  und  fort- 
schaffen können,  ist  absolut  sichergestellt.  —  Die  Entfernung  al)gestor- 
benen  Körpergewebes  oder  fest  gewordener  Exsudatmassen  ist  einmal 
möglich  durch  Verflüssigung  und  Aufsaugung  durch  die  Blutgefäße  oder 
durch  Transportierung  seitens  der  Phagocyten.  Beides  kommt  vor;  doch 
haben  wir  nur  selten  (Gelegenheit,  die  erstere  Form  zu  beobachten. 
Wenn  Erweichung  von  organischer  Substanz  stattgefunden  hat.  so  hat 
sich  oft  gleichzeitig  eine  bindegewebige,  feste  Hülle  um  das  erweichende 
Zentrum  gebildet,   so  daß  eine  „Cyste"   bestehen  bleibt.    Feste  Exsudat- 
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massen.  nekrotisches  oder  nekroljiotisches  Gewebe  wird  im  allgemeinen 
von  Freßzellen  anfgenommen.  Diese  sind  teils  vagierende.  teils  fest- 
sitzende Zellen.  "Wenn  ein  fibrinöses  i)leuritisches  Exsudat  bei  dem 
Vorgang  der  sogenannten  Organisation  schwindet,  so  geschieht  dies,  indem 
die  vorrückenden  Fibroblasten  (Abkömmlinge  der  Endothehen  und  fixen 
r)indegewel)szellen)  die  Filirinmasse  anfressen  und  sich  assimilieren. 
Allerdings  scheint  hierbei  Inkorporation  ganzer  Partikel  nicht  voizu- 
konimen.  sondern  die  Zellen  scheinen  die  Plbrinsubstanz  in  gelöster 
Form  in  sich  aufzunehmen;  aber  diese  Lösung  ist  eine  ganz  allmähhche; 
eine  äußerlich  sichtbare  A'erfiüssigung  findet  hierbei  nicht  statt:  das  von 
den  Zellen  (ielöste  wird  im  IMomente  der  Lösung  von  den  Zellen  (nicht 
von  den  (iefäßen)  aufgenommen.  —  Die  vagierenden  Phagocvten  sind 
es,  die  hauptsächlich  die  festen  Partikelchen  in  sich  aufnehmen.  Dies 
geschieht  z.  B.  bei  der  Resori)tion  von  (Tehirnsul)stanz  nach  Hämorrhagie 
oder  Embolie,  bei  der  Resorption  von  (Tummigeschwülsten.  von  Blut- 
extravasaten  etc.  Zu  vagierenden  Phagocvten  können,  wie  oben  betont, 
auch  Endothelien  und  Bindegewebszellen  werden,  indem  sie.  entzündlich 
gereizt,  sich  morjjhologisch  verändern  und  dann  amöboider  Bewegung 
fähig  sind.  Zum  weitaus  größten  Teile  sind  aber  die  Phagocvten  Leuko- 
cyten.  und  zwar  polynukleäre  neutrophile  Leukocyten.  —  Es  wäre  denk- 
liar,  die  phagocytäre  Tätigkeit  der  Leukocyten  durch  Pharmaka  anzuregen, 
wie  man  andererseits  durch  Pharmaka  (Protoplasmagifte.  Narkotika)  die 
Bewegungen  der  Leukocyten,  und  damit  ihre  chemotaktischen  und  ])hago- 
cytären  Eigenschaften,  hemmen  kann.  In  dieser  Richtung  wirkt  vielleicht 
das  Jod.  l)ezw.  die  Jodsalze,  die  zur  Beförderung  der  Aufsaugung  von 
festen  Exsudatmassen  oder  von  nekrotischen  Herden  viel  verwandt  werden, 
und  die  sich  bekanntlich,  z.  B.  dem  syidiilitischen  (nimma  gegenüber,  als 
prompt  wirksam  erweisen*). 

Bei  der  Betrachtung  des  \'erhaltens  der  Phagocyten  belel)ten 
Kiirpern.  also  in  erster  Linie  den  Bakterien  gegenüber  hat  man.  wie 
oben  bereits  betont,  stets  zu  individualisieren :  einmal  nach  der  Art 
der  Bakterien  und  zweitens  nach  der  Species  des.  von  den  Bakterien  be- 
fallenen. Tieres.  Es  gil)t  einzelne  Bakterienarten,  die  auf  die  Leukocyten 
abstoßend  wirken  und  daher  von  diesen  nicht  aufgenommen  werden :  es 
gibt  andere  Bakterien,  die.  aufgenommen,  die  Leukocyten  vernichten, 
odei'.  in  denselben  am  Leben  l)leibend.  nach  anderen  Körperstellen  ge- 
schafft werden  und  diese  infizieren  können.  Andeierseits  ist  es  zweifel- 
los, (laß  der  Mehrzahl  der  Bakterien  gegenüber  die  Leukocyten  als  Pha- 
gocyten wirken,  dadurch  eine  große  Anzahl  von  Bakterien  der  Einwirkung 
auf  die  (iewelte  entziehen  und  au  der  Vornieliruiig  hindern.  Bei  der 
experimentellen  Injektion  einer.  ^Millionen  und  Milhonen  Keime  ent- 
haltenden, Bakterienkultur  mag  dieser  Schutznu^chanismus  nicht  inuner 
ausreichen,  (ianz  anders  liegen  die  \erh;dtnisse  bei  der  luitürlichen  In- 
fektion. Im  allgemeinen  wird  zunächst  immer  nur  eine  beschränkte  An- 
zahl von  Mikroorganismen  den  Organismus  befallen,  und  mit  diesen 
vermr>gen  die  herzueilenden  Leukocyten  in  sehr  vielen  Füllen  mittels  Pha- 
gocytose  fertig  zu  werden.  Es  ist  also  ohne  /wcMfel  die  Phagocytose  als 
ein  wirksames  Schutzmittel  *\r>^  Organismus  gegen  eindringende  Mikro- 
organismen zu  bezeichnen. 


•|  VcrL'l     IIkinz.  l'hor  .lud  ntid  .Itidvorhinduiigni.     VlKCHt^ws  .Vrcliiv,    Bd.  l."v' 
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5.   Die   verschiedenen    Formen   des   Exsudates   bei   der  Entzündung. 

Bei  der  Entzündung  verlassen  feste  wie  tlüssige  Bestandteile  des 
Blutes  die  Gefäße  und  treten  in  die  (iewebc  liezw.  auf  freie  Oliertläclien 
über.   An  der  Zusammensetzung  des  Exsudates  nehmen  nicht  allein  die.  aus 
dem  Blute  stammenden.  ^Vanderzellen.  sondern  in  vielen  Fällen  auch  die 
Gewebszellen,  bezw.  von  ihnen  stammende  Zellformen,  teil.  —  AVie  das  Ex- 
sudat sich  darstellt,  dafür  ist  zunächst  die  Natur  des  entzündlichen  Agens 
maßgebend,  und   zwar  erstens  nach  seiner  Wirkung  auf  die  Gefäßwand, 
zweitens  auf  die.   in  den  (icfäßen   enthaltenen.  Leukoc}ten   >  Chemotaxis) 
und  drittens  auf  die  Gewebszellen.    \'on  der  Einwirkung  auf  die  Gefäß- 
wand   wird   es   aldiängen.   ob    viel   oder  wenig  Plasma  durchtritt,  ferner, 
wie  das  durchtretende  Plasma  beschatten  ist.  insbesondere,  ob  es  reichlich 
Fibrinogen  enthält,  aus  dem  sich  dann  Fibrin  l)ildet.  und  schließhch.  ob 
neben   den   weißen  auch   rote  Blutkörperchen,   und   in  welcher  Zahl  die- 
selben   durchtreten.     Der    ih-ad    der    chemotaktischen    Wirkung   auf    die 
Leukocvten   ist   dafür  maßgeVtend.   ob  viel  oder  wenig  weiße  Blutkörper- 
chen auswandern:  wenn  massenhaft   Leukocvten   auswandern  —  sei   es, 
daß  sie  auf  freie  Oberflächen  treten  oder  das  Gewebe  ditfus  durchsetzen, 
oder     zusammenhängende     Ansammlungen     in      demselben     bilden     — 
sprechen   wir  von   eitriger   Entzündung  (eitriger   Katarrh,   eitrige  Infil- 
tration. Eiterherd).     Schließlich   wird,   wenn  das  entzündliche  Agens  eine 
zellnekrotisierende   Substanz   ist.   eine  große  Menge  abgetöteter  Gewelis- 
zellen.  sowie  zugrunde  gegangener  Leukocvten  dem  Exsudat  beigemengt 
sein.     Wir   unterscheiden   nach   der   Art   des  Exsudates  bezw.  nach  der 
Wirkung  des  entzündlichen  Agens  auf  die  (Tcweljszellen  folgende  Arten 
von  Entzündung:  Seröse  Entzündung,  fibrinöse  Entzündung  miit 
dem  Zwischenglied  serotil)rinöse  Entzündung),  eitrige  Entzündung  'mit 
den  Zwischengliedern  serös-eitrige  und  eitrig-tibrinöse  Entzündung),  hä- 
morrhagische Entzündung,  nekrotisierende  Entzündung  (in  den 
Formen   des  Abszesses,   des  Geschwürs,   der  di])htheroiden  Entzündung). 
1.   Seröse   Entzündung.     In    dem    entzündlichen    Exsudat   über- 
wiegen   die   flüssigen  Bestandteile   bei    weitem    ilie  festen.     Das  Exsudat 
ist  eine  klare,  gelblich  gefärbte,  eiweißreiche  Flüssigkeit,   die  nur  wenige 
weiße    und   ganz   vereinzelte   rote  Blutköri)erchen   enthält.     Das  Charak- 
teristische   dieser    Form    der   Entzündung   ist   (neben    dem  Fehlen   zahl- 
reicherer Eiterkr»rperclien).  daß  in  dem  —  oft  sehr  reichlichen  —  Exsudate 
keine  (ierinnung.   keine  Fibrinbildung,   eintritt.     Dieser  Form   des  I-]xsu- 
dates    ist   am    nächsten    verwandt   das  Transsudat,   das  sich  bei  Stauung 
der  großen  Blutgefäße   (seltener  der  Lvniphwege)  ]>ildet.     Transsudation 
infolge  von  Stauung  und  entzündliche  Exsudation  sind  dem  Wesen  nach 
verschiedene  \orgänge,  wenn  sie  auch  oft  ähnliche  Produkte  liefern.    Daß 
die^e  ähnlich  sind,  rührt  davon  lier.  daß  bei  Stauungstranssudation  wie  bei 
entzündlicher    Exsudation    die    Gefäßwände    geschädigt,    für    die    Blut- 
bestandteile durchlässiger  geworden  sind.    Aber  die  Art  der  Schädigung 
ist    offenbar    eine    verschiedene.     Das    ergibt    sich    daraus,    daß    die   Zu- 
sammensetzung des  Stauungstranssudates    eine    andere    ist    als   die   des 
entzündlichen     Exsudates.      Das     Stauung>transsudat     zeigt     eine     Zu- 
sammensetzung,  wie   sie   sich  aus  einer  Filtration  von  Blutplasma  durch 
eine   organi>che   Membran    unter   Druck   ergibt.     Das   entzündliche    Ex- 
sudat   ist  anders  zusammengesetzt:  es  ist  vor  allem  reicher  an  Eiweiß- 
stoffen.    Dies  ist   daraus  zu   erklären,    daß    die  Durchläs.sigkeit  der  (Ge- 
fäßwand   bei    der    Entzündung   doch   eine   viel    größere   ist.   als   bei  der 
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Stauung.  Dann  ist  die  Art  der  Durchlässigkeit  offenbar  anderer  Natur. 
Denn  bei  der  einfachen  serösen  Entzündung  findet  kein  (oder  nur  ein 
ganz  minimaler)  Durchtritt  von  roten  P>lutköri)erchen  duicli  die  (iefäß- 
wand  hindurch  statt;  bei  der  Stauung  dagegen  treten,  allerdings  nur, 
wenn  die  Stauung  lange  Zeit  gewährt  hat  und  wenn  sie  eine  hoch- 
gradige gewesen  ist  ('wenn  keine  kollateralen  Verbindungen  den  Abfluß 
des  alten  und  den  Zufluß  neuen  Blutes  ermöglicht  haben),  rote  Blut- 
körperchen in  großer  Zahl  durcli  die  (ief'äßwand  hindurch.  —  Wenn  somit 
entzündliche  Exsudation  und  Transsudation  durch  Stauung  der  Theorie 
nach  scharf  voneinander  zu  trennen  sind,  ist  in  der  Praxis  eine  Unter- 
scheidung oft  sehr  schwierig.  Es  ist  zuweilen  kaum  möglich,  zu  sagen,  wo 
die  entzündliche  Pleuritis  aufhört  und  der  Stauungshydrothorax  beginnt, 
oder  wo  die  Peritonitis  beginnt,  dem  Stauungsascites  Platz  zu  machen. 
Manche  Forscher  haben  die  Trennung  zwischen  Stauungstranssudation 
und  chronischer  Entzündung  ganz  aufgegeben:  es  existiere  kein  reiner  Hydro- 
thorax,  keine  Stauung  allein;  die  sogenannten  Fälle  von  Hydrothorax 
seien  vom  Standpunkte  der  allgemeinen  Pathologie  verursacht  durch 
subakute  Entzündungen;  der  Ascites  bei  Cirrhose  bestände  nicht  ohne 
gleichzeitige  Peritonitis:  Hydrocele  sei  immer  eine  chronische  exsudative 
Vaginahtis  (Letulle  ^)i.  Man  stützt  sich  dabei  auf  Ergebnisse  der  ex- 
perimentellen Pathologie,  nach  denen  Ödem  durch  ein  einfaches  Strom- 
hindernis nicht  zustande  kommt,  wenn  nicht  gleichzeitig  Paralyse  der 
Vasomotoren  hinzukommt.  Die  Unterliindung  der  Vena  femoralis  oder 
Cava  inferior  beim  Tier  erzeugt  kein  Ödem:  dieses  entsteht  aber  so- 
gleich, wenn  man  den  Nervus  ischiadicus  (der  die  Vasomotoren  des 
Beines  führt)  durchschneidet  (Ranvier).  Roger  und  Josue  unterbanden 
die  drei  Venae  auriculares  des  Kaninchenohres:  es  resultiert  venöse 
Stauung  ohne  Ödem.  (Gleichzeitige  Durchschneidung  der  sensiblen  Nerven 
läßt  ebenfalls  kein  Ödem  erscheinen.  Entfei-nt  man  aber,  gleichzeitig 
mit  der  Venenunteibindung,  das  (Janglion  cervicale  supei-ius  (setzt  also 
die  Vasomotoren  außer  Tätigkeit),  so  entsteht  in  einer  halben  Stunde  ()dem, 
das  3—4  Tage  dauert.  (Weiteres  hierüber  s.  in  dem  Kapitel  ..Gefäß- 
system"). —  Es  wäre  aber  dennoch  falsch,  Stauungstranssudation  und  ent- 
zündliches Ödem  immer  zu  identifizieren.  In  gewissen  Fällen,  z.  B.  l)ei 
der  Hydrocele,  mag  das  Transsudat  tatsächlich  immer  durch  eine,  wenn 
auch  schwer  erkenni)are,  entzündliche  Reizung  bedingt  sein.  Aber  wir 
haben  andererseits  genug  Fälle,  bei  denen  das  Ödem,  der  Ascites  etc. 
nur  der  Stauung  ihren  ürsiu'ung  verdanken  (Herzkrankheiten). 

Man  hat  den  Versuch  gemacht,  bestimmte,  regelmäßige,  chemische 
Untcrschiodc  zwischen  entzündlichem  Exsudat  und  Stnuungstrans>udat 
aufzufinden.  Man  hat  zunächst  den  Unterschied  des  spe/.ifisch(>n  (ie- 
wichtes  herangezogen:  Transsudate  haben  in  der  Tat  im  allgemeinen 
ein  niedrigeres  s])ezifisches  (iewicht  als  Exsudate.  Ferner  hat  man  den 
Prozentgehalt  an  Eiweiß  bezw.  Stickstoff  zum  Maßstabe  gemacht:  Entzünd- 
liche Exsudate  sind  in  der  Regel  Eiweiß-reicher  als  Transsudate.  .\ber 
diese  Unterschiede!  sind  doch  nicht  durchgreifende;  vor  allem  finden  sich 
alle  möglichen  Übergänge  in  der  chemischen  Znsammensetzung.  Neiier- 
dings  hat  Rivolta  ein  neues  Unterscheidungsmittel  vorgeschlagen:  Essig- 
säure soll  in  Exsudaten  eine  Fällung  hervorbringen,  die  bei  Transsudaten 
fehle.  Die  Fällung  durch  Essigsäure  beruht  auf  dem  Vorhandensein 
von  Nukleoi)roteiden:  diese  stammen  von  den.  im  Exsudat  vorhandeniMi 
(bezw.  aufgelösten).  Leid<ocyten;  also  zeigt  die  Reaktion,  je  nach  ihrer 
Intensität,  einen  stärkeren  oder  geringeren  (Jehalt  an  Leukocyten  nn. 
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Die  chemische  Analyse,  wie  sie  von  Hoppe-Seyler,  Schmidt, 
Hoffmann.  Gautier,  Letulle  und  anderen  durchjj^cführt  worden  ist, 
ergibt  folgende  Zusammensetzung  der  entzündlichen  Exsudate: 

Der  Salzgehalt  der  Exsudate  beträgt  7,5  bis  D  g  pro  1  Liter 
Flüssigkeit.  Es  ist  dies  dassell)C  Prozentverhältnis,  wie  es  sich  auch  im 
Plasma  des  Blutes,  im  Serum,  in  der  Lym])he  findet.  Die  Salze,  wie 
das  Wasser,  entstammen  dem  Biutijlasma:  sie  werden  durch  die  er- 
weiterten, entzündeten  (letaüe  in  dem  gleichen  Verhältnis  zueinander, 
wie  sie  es  im  Blute  haben,  hindurchhltriert. 

Der  Gehalt  an  Eiweißstoffen  (abgesehen  von  dem  Fibrinogen 
und  dem  Fibrin)  ist  um  so  größer,  je  akuter  die  Entzündung  ist.  Dies 
ist  verständlich:  bei  der  akuten  Entzündung  durchwandern  in  der  Zeit- 
einheit zahllose  Leukocyten  die  Gefäßwand;  sie  machen  sie  dadurch 
poröser,  wenn  sie  auch  nicht,  wie  frühere  Autoren  (und  auch  heute  noch 
J.  Courmont''))  wollen,  temporäre  Löcher  in  der  (iefäßwand  entstehen 
lassen,  durch  welche  unverändertes  Plasma  durchtreten  kann.  Die  akuten 
Ergüsse  der  Pleuia  enthalten  50 — 55  g  Eiweitistotfe  pro  1  Liter,  die  sul)- 
akuten  8(»  g  und  weniger;  bei  Hydrothorax  finden  wir  nur  15 — 25  g 
l)ro  1  Liter.  Am  reichsten  an  Eiweiß  ist  der  Inhalt  von  Brand-  und 
Vesikatorblasen.  Mörner  fand  in  der  Flüssigkeit  einer  Brandblase 
50.31  «00  Eiweiß,  darunter  1:5,50  Voo  Globulin  und  <>,11  Voo  Fibrin.  — 
Selbst  bei  einer  sehr  akuten  Entzündung  mit  massenhafter  Zellemigration 
erreicht  aber  der  Eiweißgehalt  des  (filtrierten)  Exsudates  nie  die  Höhe 
des  genuinen  Bluti)lasmas.  Der  Eiweißgehalt  der  eiweißreichsten  Ex- 
sudate übersteigt  nicht  55  g  pro  1  Liter,  das  Blutplasma  dagegen  enthält 
78 — S(.)  g  pro  1  Liter.  Auch  das  Blutserum  ist  viel  reicher  an  Eiweiß; 
es  enthält  (32 — 75  g  pro  1  Liter.  —  Das  Verhältnis  von  Serumallmmin 
zu  Serumglobulin  in  den  P^xsudaten  ist  dassell)e  wie  im  Blutplasma. 

Die  Menge  des  Fibrinogens  schwankt  sehr:  sie  Ijeträgt  zwischen 
Si)uren  und  1  g  i)ro  1  Liter.  (Weiteres  hierüber  siehe  unten  bei  fibri- 
nöser Entzündung.) 

Die  Menge  des  Fibrins,  die  sich  aus  flüssigem  Exsudat  gewinnen 
läßt.  l>eträgt  zwischen  0.00  und  1,58  g  pro  1  Liter  (.sehr  oft  ist  sie  =  0). 
Der  P'ibringehalt  ül)ersclireitet  nie  1,60  g  pro  1  Liter,  während  er  im 
Plasma  4,05  g  })ro   1   Liter  beträgt. 

Ich  gebe  im  nachstehenden  einige  Tabellen  über  die  chemische 
Zusammensetzung  von  Exsudaten: 

Zusammensetzung  eines  Gelenkergusses  nach  Hoppe-Seyler. 

Wasser 92,83  "  „ 

Feste  Bestandteile ".'""o 

Xukleoalbumin 0,66  "i^ 

Albumin 5- '3  "0 

Fett  und  Extraktivstoffe 0,45  "  " 

Mineralsalze 073",, 

Frische  Perikardialflüssigkeit  von  einem  hingerichteten  jungen 
Manne  nach  Hammarsten. 

Wasser 960,85  pro  l    Liter 

Feste  Stoffe 39, 'S  ,-  • 

Eiweißkürper  im  ganzen    .  28,60  ,,  i      ,, 

Albumin 22,34  »-  '      ,• 

Globulin 5,95  ,,  i 

Fibrin 0,31  „  i 

Lösliche  Salze  im  ganzen  .  8,60  ,,  i      ,, 

Chlornatrium 7,28  „  i      „ 

Unlösliche  Salze.     ...  0.15  „  i      ,, 

Extraktivstoffe     ....  2,00  ,,  i 
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Spermatocele-Flüssigkeit  nach  Hammarsten. 

Liter 


Wasser 

938,85   pro    I 

Feste  Stoffe    . 

61,15      1'      I 

Fibrin    .... 

0,59      ,.      I 

Serumalbumin 

35-94     „      1 

Globulin 

13-25      .,      I 

Atherextraktstoffe 

4.02     „      I 

Lösliche  Salze 

8.60     „     I 

Unlösliche  Salze  . 

0,6b     „      I 

Pleuritisches   Exsudat,   von   alkalischer  Reaktion,   Dichtigkeit 
lOlÜ.  mit  einem  Koaguhim  von  Fibrin:  nach  Soulard. 


Nicht  gelöstes  Fibrin 
Trockenrückstand  . 
Organische  Bestandteile 
Serumalbumin    . 
Serumglobulin    . 
Mineralbestandteile 
Chlornatrium 
Harnstoff      .... 
Fettstoffe     .... 


0,42  im  ganzen 


32,80 
45.70 
26,20 

i;.7o 


0,65 
1,46 


pro 


Liter 


Entzündliches  Exsudat  bei  Periostitis  nach  Hugounenq. 


I.   Kranker 


II.   Kranker 


I.Punktion  2. Punktion  i.PunktionJ2.Punktion!3. Punktion 


Dichtigkeit 

Wasser 

Feste  Bestandteile 

Nukleoalbumin 

Serumalbumin 

Harnstoff 

Bernsteinsäure 

Fette    und    nicht    näher    bestimmte 

Extraktstoffe 

Natriumchlorid 

Natriumsulfat 

Natriumphosphat 

Natriumkarbonat 

Kaliumchlorid 

Calciumphosphat 


91.91     0 
8,09% 


0,0; 


0.94  0 
0,359  "0 
0,048  »  , 
0,060  "  „ 
0,089  "  „ 
0.126"  „ 
0,048  »0 


1014 

90,27  " 

9.73  " 


0-430  „ 
0,049  "  „ 
0,072",, 
0,069  0  „ 
0,079  "  0 
0,036  "„ 


91,61.",, 
8,39% 
0,87  '  0 
5,61  «0 


0,98  "0 
0,489  "  0 
0,037  "0 
0,064  "  0 
0,506  "  „ 

0.939  '  0 
0,038  ",„ 


1024 

92,40  "/o 
7,60% 
0.70  "/„ 
5,67  Vo 


0,52 


1023 
92,40  "0 

7,60  % 
0.73  "0 

-    I  1   0 

0.02  "„ 
0,10", 

0,80  "„ 


9  Analysen,  nach  Letulle,  Dnivox.  IIai.ijuurton. 


Haut- 
ödem 

I 

Pleuritisches   Transsudat 

Ascitcst 

üssigkeit 

II           III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

Dichtigkeit               .      . 

1012 

1012       lOIO 

1012 

1012 

lOII 

lOIO 

1014 

lOIl 

Eiweil'körpi-i 

1 

pro    I    Liter  . 

3,33 

23-35     '3.0 

24,20 

'3.24 

•3,49 

12,6 

26,90 

8,30 

Fibrinogen,  spont.  koa- 

gulierend pro  I  Liter 

0 

0 

0 

0 

0 

— 

0.7 

Spuren 

Spuren 

Fibrinogen,   nicht  koa- 

gulierend pro  I  Liter 

0,02 

0,20 

0,08 

0,72 

0,06 

— 

0,1 

0,04 

— 

Asche  pro   i    Liter 

— 

— 

8.5 

7,5 

— 

7.33 

5.9 

7.5 

8.5 

I 
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Rein  seröse  Entzüiidungon  sind  im  allgemeinen  recht  selten.  AVir 
kennen  kaum  ein  chemisches  Büttel,  mit  dem  wir  eine  rein  seröse  Ent- 
zündung hervorzurufen  imstande  wären.  Ein  solches  Mittel  müßte  allein, 
oder  doch  vorwiegend,  die  (iefäßwand  treffen,  und  zwar  in  einer  Weise, 
daß  nur  die  Bestandteile  des  Serums .  kein  Fibrinogen .  durchtreten 
könnten:  es  dürfte  ferner  keine  chemotaktische  Wirkung  besitzen:  und 
schließlich  dürfte  es  auf  die  (iewebszellen  keine  ausgesprochen  schädlichen 
Wirkungen  ausüben.  \'ielleicht  gelingt  es,  durch  Injektion  chemischer  Stoffe 
in  das  Gefäßsystem  eine  rein  seröse  Entzündung  hervorzurufen.  Bei  der,  durch 
Überhitzung  des  Kaninchenohres  uJ  Minuten  langes  Eintauchen  in  53  <*  C 
warmes  Wasser)  erzeugten.  Entzündung  tindet  nach  Samuel  in  den  ersten 
24 — 48  Stunden  rein  seröse  Transsudation  statt;  später  wird  aber  das 
Transsudat  regelmäßig  serös-eitrig,  indem  sich  zahlreiche  Leukocyten 
demselben  beimischen.  Bisher  kennen  wir  rein  seröse  Entzündungen  nur 
als  Erkrankungen  bei  Mensch  und  Tier,  und  zwar  werden  solche  Ent- 
zündungen hauptsächlich  an  den  großen  serösen  Spalten:  der  Pleura, 
dem  Perikard,  dem  Peritoneum,  der  Hodenscheide,  den  Gelenkhöhlen  be- 
obachtet. Rein  seröse  Entzündungen  sind  wohl  auch  die.  durch  den  Stich 
von  Insekten,  durch  Brennesselhaare  etc.  verursachten,  Quaddelbildungen. 
Bei  einem  Hohl)iß.  einem  ^Mückenstich  entsteht  (bei  den  meisten  Menschen 
wenigstens)  eine  scharf  umschriel)ene  Quaddel,  die  offenl)ar  durch  Aus- 
tritt von  rein  serösem  entzündlichen  Exsudat  iweiße  Blutk()ri)erchen 
scheinen  ganz  zu  fehlen  zustande  kommt.  Es  ist  alleidings  fraglich,  ob 
hierbei  nicht  auch  (retlektorisch  hervoi'gerufene)  nicht-entzündliche,  vaso- 
motorische Einflüsse  mitspielen.  Die  in  Betracht  kommenden,  reizenden 
Stoffe  sind  noch  nicht  dargestellt,  ihre  Einwirkung  auf  lel)endes  Gewebe 
ist  noch  nicht  näher  experimentell  analysiert  worden.  Experimente  mit 
diesen  Substanzen  würden  zweifellos  interessante  Resultate  ergeben.  — 
Seröses  Exsudat  tinden  wir  schließlich  als  entzündliches  Ödem  in  der 
Umgebung  von  Entzündungsherden,  insbesondere  bei  akuter  Entzündung. 
Dies  entzündliche  Ödem  kann  einmal  fortgeleitet  sein,  indem  sich  be- 
sonders-reichlich  ausgeschiedenes,  flüssiges  Exsudat  über  den  eigentlichen 
Einwirkungbezirk  des  entzündlichen  Agens  hinaus  ausbreitet  (vergl.  die 
Versuche  von  Samuel  am  Kaninchenohr  mit  \'erbrühung  der  Ohrspitze: 
..Entzündungshof"  und  ..Entzündungsherd",  s.  S.  2(')S),  Oder  das  ent- 
zündliche Agens  wirkt  in  der  Peripherie  in  anderer  Weise  ein  als  im 
Zentrum.  Es  ist  daselbst  bereits  zu  stark  verdünnt,  um  beträchtliche 
Chemotaxis  ausüben  zu  können,  aber  es  ist  noch  wirksam  genug,  um 
die  Durchlässigkeit  der  Gefäße  zu  vermehren  und  die  Alischeidung  von 
Zell-  und  tibrinarmem  Transsudat  zu  veranlassen.  Entzündliches  Odem 
in  der  Umgebung  von  Entzündungsherden  kommt  namentlich  in  lose 
gefügtem  Gewebe  (lockerem  Bindegewebe,  Lungengewebe)  zustande. 

2.  F i  1)  r  i  n  ö s e  E  n  t  z  ü  n  d  u  n  g.  Häutiger  als  rein  seröse  Entzündungen 
sind  sero-tibrinöse  und  hbrinösc  Entzündungen.  Da  das  entzündliche 
Exsudat  im  großen  und  ganzen  sich  dem  Plasma  des  Blutes  ähidich  ver- 
hält, so  ist  es  durchaus  natürlich,  daß  es.  nicht  mehr  im  Kontakte  mit 
dem  Endothel  der  Gefäße.  Neigung  zu  Gerinnung  zeigt.  Wenn  Ge- 
rinnung nicht  eintritt,  so  muß  entweder  ein,  für  den  Gerinnungsakt  not- 
wendiger. Stoff",  Fibrinogen  oder  Fibrinferment,  fehlen,  oder  es  muß  ein 
Moment  vorhanden  sein,  das  der  Gerinnung  direkt  entgegenwirkt.  Fibrin- 
ausscheidung rtndet,  wenn  auch  oft  nur  in  geringem  Maße,  fast  l)ei  allen 
Entzündungen  (außer  den  rein  serösen)  statt,  bei  der  rein  fibrinösen 
sowohl   wie  bei   vielen   eitrigen,  bei  der  hämorrhagischen    wie   bei  den 

Heinz,  Handbuch  der  expcrim.  Pathologie  u.  Pharmakologie.     1.  Bd.  -*J 
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meisten  nekrotisierenden  Entzündungen.  Als  ..fibrinöse  Entzündung" 
bezeichnet  man  aber  nur  eine  Entzündung,  bei  der  das  Fibrin  besonders 
in  die  Augen  fällt,  und  andere  Exsudatbestandteile  ( Eiterkör])erclien.  rote 
Blutkörperchen),  die  zwar  auch  vorhanden  sind,  stark  in  den  Hintergrund 
treten. 

Man  hat  früher  angenommen,  daß  sich  Fibrin  nur  im  Inneren  von 
Gefäßen  oder  auf  freien  Obertlächen  l)ezw.  in  serösen  Spalten  abscheiden 
könne.  Dies  ist  aljer  durchaus  falsch.  Bildung  von  Fibrin  aus  exsu- 
dierten  Blutbestandteilen  kann  auch  innerhalb  der  (iewebe  stattfinden. 
Daher  finden  wir  bei  der  krupösen  Pneumonie,  bei  der  fibrinösen  Pleuritis 
Fibrinmassen  nicht  nur  in  den  Alveolen  oder  auf  der  Oberfläche  der 
Pleura  niedei-geschlagen.  sondern  wir  finden  Faserzüge  und  Netze  von 
Fibrin,  die  bei  frischer  Untersuchung  durch  ihre  starke  Lichtljrechung. 
am  gehärteten  Präparat  durch  ihr  spezifisches  Färbungsvermögen  kenntlich 
sind,  auch  in  den  Zwischenwänden  zwischen  den  Alveolen  und  in  dem 
Grundgewebe  der  Pleura. 

Das  Fibrin  bildet  gern  strahlige.  sternförmige  Figuren,  deren  Mittel- 
punkt meist  ein  Leukocyt.  eine  Endothelzelle.  ein  Zellrest  ist.  Diese 
Strahlenbildung  kommt  wohl  hauptsächlich  dadurch  zustande,  daß  die 
Fibrinfäden  sich  gern  wie  andere  feste,  aus  einer  Mutterlauge  sich 
abscheidende ,  Körper  um  vorhandene  feste  Körper  als  Mittelpunkt 
herundagern.  Hauser  meint  indes,  daß  diese  Anordnung  unter  der 
Wirkung  einer,  von  der  absterbenden  Zelle  ausgehenden.  Fermentbildung 
zustande  kommt.  Wenn  sie  nicht  regelmäßig  in  die  Erscheinung  trete, 
so  erkläre  sich  dies  daraus,  daß  nach  Zerfall  vieler  Zellen  das  Gewebe 
derartig  mit  Ferment  durchtränkt  sei.  daß  seine  Menge  in  der  Nähe  des 
zerfallenden  (iebildes  nicht  mehr  wesentlich  größer  sei  als  in  der  weiteren 
Umgebung  desselben ^'^-  ^\). 

Fibrinöse  Exsudate*)  in  den  Lungen  (krup()se  Pneumonie)  sind 
durch  die  Bildung  eines  mehr  oder  weniger  «lichten  Netzwerkes  von 
Fibrinfäden  charakterisiert,  in  deren  Maschen  und  Umgel)ung  Leukocvten 
und  meist  auch  rote  Blutkörperchen,  untermischt  mit  abgestoßenem  Epithel, 
liegen.  In  den  ersten  Stadien  finden  sich  zuweilen  auch  kugelige,  rosen- 
kranzartig aneinander  gereihte.  Abscheidungen  von  Fibrin.  Auch  können 
die  Fibrinfädeii  in  und  auf  abgestorbenen  Epitlieli)latten  sich  al)lagern, 
—  In  den  Nieren  können  Fibrinausscheidungen  in  Form  von  feinen 
Fäden  oder  hyalinen  Massen  sich  in  den  Harnkanälchen  und  in  der 
Glomeruluskapsel  abscheiden.  —  In  den  Lymphdrüsen  bilden  sich  Fibrin- 
fäden vornelnnlicii  innerhalb  der  Lymplibahnen.  —  In  Schleindiäuten 
stellt  sich  die  Fibrinausscheidnng.  ..die  krui)ösc  ;\Iembranl»ildung".  meist 
erst  ein.  wenn  das  P^pithol  (unter  der  Einwirkung  der  primären  Schäd- 
lichkeit) bereits  abgestoßen  ist.  und  das  l)indegewel)e.  wenigstens  zum 
Teil,  frei  vorliegt;  doch  kann  von  epithelfreien  Stellen  aus  auch  mit 
Epithel  bedecktes  Gewebe  mit  Fibringerinnungen  überlagert  werden. 
Die  Fibrinausscheidun.L;  kann  unter  dem  abgeholtenen  Epithel  mit  der 
Bihhiiig  feiner.  Krystalhiadeln  ähidichor  (ieltilde  l)eginnen.  welche  sich 
radienartig  um  ein  Zentrum,  in  welchem  zuweilen  ein  kleines  K(M|UM'chen. 
ein  Zerfallsj)rodukt  einer  Zelle,  liegt,  anordnen.  Sehr  bald  Itilden  sich 
indessen  dickere  und  dünnere  Fäden,  welche  mehr  oder  weniger  Leuko- 
cyten  und  rote  Pdutk«"»rperchen  einschließen.  Die  Anordnung  der  Fäden 
ist  meist  netzartig:  docli  sind  die  Dichte  des  Netzwerkes  und  die  Weite 

*)  Das   Folgende   nach  Ziix;ij;k.    Allgemeine   rathologio.    10.  Aufl..    S.  ;j.")Iff. 
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der  ]\Iaschen  sehr  verschieden.  liei  ungleichei-  Entwickehing  der  Fäden 
und  Balkon  haben  die  Haupthaiken  bald  eine  der  Oberfläche  der  Schleim- 
haut parallele,  bald  eine  zu  derselben  senkrechte  Laije.  Dicke  Fibrin 
membranen  zeigen  häutig  eine  deutliche  Schichtung,  ein  Hinweis  darauf, 
daß  ihie  Bildung  schubweise  erfolgt.  Das,  unter  der  krupösen  Membran 
befindliche.  Bindegewebe  ist  stets  mehr  oder  weniger  hyi)erämisch,  öde- 
matüs  ges^chwollen.  von  Leukocvten  durchsetzt,  und  enthält  meist  da  und 
dort  auch  fädige  Filu'inausscheidungen.  Sehr  oft  macht  sich  die  Neigung 
zu  Fibrinausscheidungen  auch  schon  in  den  Blutgefäljcn  geltend,  indem 
dieselben  l)ald  wirr  gelagerte  Fäden  und  Stäbe.  l)ald  stern-  und  Inischel- 
förmig  grui)i)ierte  Fibrinnadeln  enthalten,  welche  oft  von  degenerierten 
Endothelzellen  oder  Leukocvten  oder  von  Blutplättchen  ausgehen,  oder 
von  Stellen  ausstrahlen,  deren  Endothel  verloren  gegangen  ist.  Ebenso 
findet  man  auch  in  den  erweiterten  Lymphgefäßen  neben  flüssigem  und 
zelligem  Exsudat  Fibrinfaden.  —  Auf  den  serösen  Häuten  treten  die 
Filirinausscheidungen  teils  in  körnigen  und  fädigen,  teils  mehr  in  homo- 
genen dichten  Massen  oder  auch  in  Form  l)an(iartiger  (iebilde  auf.  Das 
P4)ithel  ist  am  Orte  der  Auflagerung  meist  abgestoßen,  kann  aber  stellen- 
weise noch  erhalten  und  von  Fibrin  ülierlagert  sein.  Stäikere  Fibrin- 
abscheidungen  an  der  Oberfläche  der  serösen  Häute  l)ilden  dicke  filzige 
Auflagerungen,  deren  gesamte  Bestandteile  aus  fädigem  Fibrin  nebst 
Eiterköri)erchen  bestehen.  Das  Bindegewebe  der  serösen  Häute  ist  bei 
krupöser  Entzündung  liald  mehr,  liald  weniger  infiltriert,  und  kann  sowohl 
in  den  (iefäßen  wie  in  dem  Bindegewebe  Fi]>rin  enthalten. 

Das,  auf  den  serösen  Membranen  sich  findende.  Filtrin  stammt  aus 
dem  lUute:  es  ist  durch  „fibrinöse  Gerinnung"  auf  der  Pleura-  etc. 
Oberfläche  niedergeschlagen  (Marchand.  Ziegler  und  andere).  Dieser  An- 
sicht steht  eine  andere,  hauptsächlich  von  Neumann  und  Grawitz  verteidigte, 
gegenül)er.  daß  das  Fibrin  (z.T.  wenigstens  —  Neumann)  umgewandeltes 
(iewebc  darstelle:  daß  es  durch  ..fibrinoide  Degeneration'"  aus  den 
aufgelockerten  und  geciuollenen  obersten  Serosaschichten  hervorgehe. 
Die  Frage  nach  der  Herkunft  des  Fiijrins  ist  viel  diskutiert  worden,  und 
es  sind  in  neuerer  Zeit  eine  ganze  Anzahl,  teils  beschreibender,  teils 
experimenteller  Arbeiten  über  fibrinöse  f]ntzündung  erschienen.  Bei 
der.  durch  Injektion  von  .lodlösung  in  den  Pleuraraum  hervorgerufenen, 
typischen  fibrinösen  Entzündung  sieht  man  auf  das  deutlichste,  daß  das, 
<ler  Pleura  auflagernde.  Fibrin  durch  entzündliche  Exsudation  und  (ie- 
rinnung  des  Exsudates,  und  nicht  durch  fibriiu)ide  (iewel)sumwandlung 
entstanden  ist,  da  es  sich  scharf  vom  Pleuragewebe  abhebt,  und  an 
manchen  Stellen  über  dem.  in  situ  gel)liel)enen.  Pleuraepithel  abge- 
schieden ist.  Die  oben  genannten  Autoren  sind  zu  ihrer  Ansicht  von 
der  fibrinoiden  Degeneration  des  (iewebes  dadurch  gekommen,  daß  sie 
zuweilen  'an  frisch  untersuchten,  wie  an  gehärteten  und  gefärbten  Prä- 
paraten) das  Fibrin  unter  dem  Pleuraepithel  fanden  (es  hat  dann  offenbar 
das  Fibrin  die  Ei)itlielien  vor  sich  her  abgestoßen),  und  daß  bei  spezi- 
fischer Fil)rinfärbung  (Pikrokarminfärbung  —  Neumann)  auch  Teile,  die 
unzweifelhaft  dem  Serosagewebe  angeli<»ren .  die  Fibrinreaktion  geben. 
Die  Umwandlung  in  Fibrin  soll  dadurch  geschehen,  daß  die  Fibrillen 
aufquellen  und  verschmelzen  und  dann  die  Eigentüiulichkeiten  hyalinen 
Fibrins  zeigen.  Die,  von  Neumann  gegebenen.  Bilder  erklären  sich  aber 
wohl  zum  größten  Teile  daraus,  daß  P^xsudathbrin  nicht  nur  die  Serosa 
Itedeckt.  sondern  daß  Fibrinfäden  und  Netze  auch  in  das  Pleuragewel)e 
bezw.  dessen  Lymi)hspalten    eingelagert   sind.     Andererseits   ist   es  nicht 
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ausgeschlossen,  daß  die  Fasern  in  dem  flüssigen  Exsudat  aufquellen,  und 
nach  der  Gerinnung  des  letzteren  von  ihm  nicht  mehr  zu  unterscheiden 
sind.  Daß  liei  chronischen  Entzündungen  Bestandteile  des  Serosagewebes 
eine  hyaline  (librinähnliche)  Beschaffenheit  annehmen  können,  nimmt 
auch  Orth  an.  Borst  tritt  dafür  ein.  daß  auch  bei  dei-  akuten,  experi- 
mentell am  ^Meerschweinchen  hervorgerufenen.  Entzündung  eine  derartige 
hyaline  Umwandlung  von  Serosagewebe  voi'kommen  könne. 

Die  fibrinöse  Entzündung  führt  sehr  häufig  zu  Verwachsung  an- 
einander liegender,  seröser  Membranen.  Daß  die  Ausscheidung  von 
Fibrin  für  die  erste  Verklebung  von  maßgebender  Bedeutung  ist,  haben 
Graser •'^' ^'^)  und  ichi^-'-')  nachgewiesen.  Graser  vereinigte  mecha- 
nisch zwei  Blätter  der  Serosa  parietalis  vom  Hund:  er  fand,  daß  der 
Verwachsung  stets  VerkleV)ung  durch  Fibrin  vorhergeht.  Die  Filtrin- 
ausscheidung  beweist,  daß  der  Vereinigung  ein  entzündhcher  Prozeß 
vorangeht,  bei  dem  die  Serosaepithelien  lädiert  und  zum  großen  Teile 
abgestoßen  werden.  Wo  der  entzündliche  Vorgang  fehlt  und  die  Epi- 
thelien  wohlerhalten  sind,  findet  keine  Verwachsung  der  aneinander 
ge])reßten  Serösen  statt.  Die  Epithelien  haben  geradezu  die  Aufgabe, 
die  Serosaflächen  vor  der  Verklebung  zu  schützen. 

Fibrinausscheidung  findet,  wie  oben  bemerkt,  in  geringerem  ]\Iaße 
bei  der  Mehrzahl  der  serösen,  eitrigen,  hämorrhagischen,  nekrotisierenden 
Entzündungen  statt.  Beträchtliche  Fibrinausscheidung.  bei  der  das  Fibrin 
die  übrigen  Exsudatbestandteile  weitaus  überwiegt:  eigentliche  fibrinöse 
Entzündung,  wird  durch  bestimmte  Bakterienarten,  sowie  gewisse 
chemische  Stoffe  hervorgerufen.  \'oii  den  ersteren  kommen  insbesondere 
der  Diplococcus  pneumoniae  und  der  Diphtheriebacillus  in  Be- 
tracht. Der  erstere  verursacht  vornehmlich  krujjöse  Entzündungen  der 
Lungen  und  der  Pleura,  der  letztere  hbrinöse  P^ntzündung  des  Rachens, 
des  (iaumens  und  der  Atemwege.  Zu  Fibrinausscheidungen,  und  dem- 
zufolge zu  \'erwachsungen.  können  aber  auch  verschiedene  andere  Bakterien- 
arten. z.B.  Staphylokokken  (Peritonitis  mit  Darmverklebung).  Tuberkel- 
l)acillen  (Verwachsungen  der  Pleura)  fuhren. 

\'on  den  chemischen  Sul)stanzen  ist  namentlich  das  Jod  al>  ein. 
typische  adhäsive  Entzündung  hervorrufender.  Körper  bekannt:  es  wird 
in  der  Praxis  zur  Erzeugung  von  \'erwachsungen  (bei  eitriger-  bezw.  tul)er- 
kulöser  Pleuritis.  Hydrocele.  Ovarialcysten)  gebraucht.  Die  entzündungs- 
erregende Wirkung  des  ,Iod  habe  ich  ex])eriinentell  am  Kaninchen  mittels 
Injektion  in  Pleural-  und  Peritonealhöhle  studiert '^.''M.  Injiziert  man 
einem  Kaninchen  1  ccm  einer,  l — 2  Proz.  .lod  enthaltenden.  Li'noi.schen 
Lösung  in  den  rechten  Pleuraraum,  so  findet  man  nach  4S  Stunden  in 
demselben  eine  mäßige  Menge  iH — ö  ccm)  n'Ulichgeliier.  durchsichtiger 
Flüssigkeit.  Diese  zeigt  sich  beim  Stehen  an  der  Luft  nach  einigen 
Minuten  auffallend  fest  geronnen,  in  toto  zu  einer  festen  (iallerte 
erstarrt.  Die  Lungenoberfläche  zeigt  folg(Mides  Bild:  Sie  ist  in  der 
unteren  Hälfte  zum  Teil  mit  glasigen,  duiclisclieineiiden  Auflagerungen, 
zum  Teil  mit  niuluichsichtigen.  weißen,  zidien  Memltranen  bedeckt,  die 
mäßig  fest  an  der  Oberfläche  haften.  Einzelne  Stränge  gehen  von  der 
Pleura  visceralis  nach  der  Pleura  i)arietalis  und  heften  die  Lunge  an  die 
letztere  an.  —  Sehr  charakteristisch  ist  das  Bild,  das  man  (Mhält,  wenn 
man  einem  Kaninchen  L'  ccm  2"„  .Iodl<isung  in  die  Bauchh<"»hle  injiziert. 
.Man  findet  nach  4s  Stunden  die  eng  aiuMiiander  liegenden,  sonst  alier  frei 
beweglichen,     I)arm.schlingen     von     trüb-grauen,    bezw.    undurchsichtig- 
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weißen  Fibrinauflageriingen  bedeckt  und  durch  Stränge  und  Membranen 
miteinander  verwaclisen.  Die  \'er\va(iisung  ist  so  fest,  daß  sie  sich  nicht 
mehr  lösen  läßt:  die  Darniteile  bilden  vielmehr  ein  zusammenhaftendes, 
quer  lagerndes  Paket.  Die  f'ibrinauflagerungen  der  Darmschlingen  zeigen 
ein.  von  denjenigen  der  JLunge  etwas  abweichendes.  Bild.  Sie  stellen,  aus 
fest  aneinander  gefügten  \  Fasern  bestehende.  Membranen  dar.  Diese 
Membranen  sind  innig  mit  der  Serosa  verwachsen,  sie  haften  der  letzteren 
viel  zäher  an  als  die  Fil»rinmemV)ranen  der  Pleura.  —  Die  mikroskopische 
Untersuchung  ergibt  folgendes:  die  Fibrinschicht  auf  der  Pleura  ist 
scharf  von  der  Pleuraobertiäche  abgesetzt.  Die  Fibrinschicht  läßt  nichts 
von  Gewebebau  erkennen.  Sie  ist  zusammengesetzt  aus  einem  Netzwerke 
feinster  Fasern.  "Wo  körperliche  Elemente  'weiße  orler  rote  Blutkörperchen) 
der  Fibrinschicht  eiuffelaffert  sind,  gehen  von  der  Oberfläche  der  ersteren 
strahlenf(>rmig  Fasern  nach  a'.len  Seiten  aus.  Diese  verzweigen  sich  und 
verbinden  sich  netzförmig  miteinander.  In  den  Knoteni)unkten  des  Netzes 
finden  variköse  Verdickungen  statt;  das  Netzwerk  sieht  wie  bestäubt  aus. 
Es  ist  genau  dasselbe  Bild,  das  bei  Gerinnung  von  einem  Tröpfchen 
Blut  bezw.  Plasma  auf  dem  Objektträger  entsteht.  Es  kann  also  hier 
kein  Zweifel  bestehen,  daß  das  Fibrin  durch  Exsudation  aus  den  Gefäßen 
und  durch  nachträgliche  Gerinnung  des  Exsudates  entstanden  ist.  — 
Von  dem  Pleuraejjithel  ist  an  den  meisten  Stellen  nichts  zu  sehen:  es 
ist  durch  die  schädigende  AVirkung  des  Jod  oder  durch  den,  durch  das 
Jod  erzeugten,  entzündlichen  Exsudatstrom  abgestoßen  worden.  Indessen 
findet  man  doch  vereinzelte  Stellen,  an  denen  das  Pleuraejüthel  erhalten 
ist  und  in  Form  einer  fortlaufenden  Reihe  schmaler,  langgestreckter 
Kerne  unter  der  Fibrinschicht  verläuft.  Hier  hat  also  die  Exsudation 
durch  die  Epithelschicht  hindurch  stattgefunden.  Andererseits  finden 
sich  —  allerdings  weit  seltener  —  Stellen,  an  denen  die  Fibrinmembran 
nach  außen  von  einer  zusammenhängenden  Reihe  von  E]»ithelzellen  be- 
deckt ist:  in  solchen  Fällen  sind  die  Pleuiaei)ithelien  durch  den  Exsudat- 
strom al)gehoben  worden  und  an  der  Oberfläche  der  sich  bildenden  Mem- 
bran haften  geblieben.  —  Das  Pleuragewebe  und  die  oberflächlichsten 
Lungenteile  zeigen  sich  bei  spezifischer  Fibrinfärl)ung  durchsetzt  von 
Fibrinfasern.  Bei,  in  FLEMMixGscher  Flüssigkeit  fixierten.  Prä])araten 
wird  durch  Safranin  die  ganze  äußere  Zone  des  Lungengewebes  und  die 
Pleura  Ijraun  gefärbt.  Bei  dickeren  Schichten  sind  einzelne  Fasern  nicht 
zu  erkennen,  und  das  ganze  Gewebe  sieht  wie  mit  scholligen  Massen 
erfüllt  aus.  Bei  sehr  dünnen  Schnitten  erkennt  man  aber,  daß  ein  sehr 
dichtes  Netzwerk  in  das  Gewebe  eingelagert  ist.  Das  Gewebe  ist  nicht 
fibrinoid  degeneriert,  sondern  —  bald  unter  Erhaltung,  bald  unter  Xer- 
deckung  der  eigenen  Struktur  —  mit  einem  dichten  Fibrinnetz  impräg- 
niert. —  Die  mikroskopische  Untersuchung  von.  infolge  Jodinjektion  ver- 
wachsenen. Darmstücken  ergab  folgendes:  Mittels  der  WEiOERTschen 
Fibrinfärbung  war  überall  zwischen  den  verklebten  Sero.sen  Fibrin  nachzu- 
weisen. Da.  wo  zwei  Darmschlingen  aneinander  treten,  füllt  das  Fibrin  die. 
zwischen  ihnen  entstehende.  Furche  aus.  .so  daß  dieselbe  verstrichen 
erscheint.  Auf  dem  Querschnitt  sieht  man  den,  von  den  zwei  kon- 
vergierenden Serösen  gebildeten.  Winkel  ausgefüllt  von  einem  Keil  von 
Fibrin.  Zwischen  den  verklebten  Darmwänden  ist  die 'Schicht  mikro- 
skojiisch  dünn.  Die  Serosaei)ithelien  sind  an  den  meisten  Stellen  ver- 
schwunden: wo  sich  Grupi)en  von  Ejjithelien  finden,  zeigen  sie  an  Plasma 
und  Kern  Degenerationserscheinungen.  Wo  die  Ejjithelien  auf  beiden 
Seiten  gut  erhalten  sind,  hat  auch  keine  Verklebung  stattgefunden.     Die 
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Epitlielien  schützen  also   die  Serösen  vor  Verwachsung.     Die   erste  Ver- 
einigung von,  ihres  Epithels  beraubten.  Serösen  erfolgt  durch  Fibrin. 

3.  Hämorrhagische  Entzündung.  Als  hämorrhagische  Ent- 
zündung bezeichnen  wir  eine  Entzündung,  bei  welcher  neben  anderen 
Exsudatbestandteilen  reichlich  rote  Blutkörperchen  die  Gefäße  verlassen. 
Dies  deutet  darauf  hin.  daß  eine  besonders  starke,  oder  auch  eine  eigen- 
artige, durch  eine  spezifische  Einwirkung  des  entzündlichen  Agens  auf 
die  Gefäße  bedingte,  \'eränderung  der  Blutgefäße  stattgefunden  hat. 
Wie  mehrfach  erwähnt,  findet  sich  fast  l)ei  jeder  Entzündung  eine  ge- 
ringe Anzahl  roter  Blutkörperchen  dem  Exsudate  beigemengt.  ^lan  nimmt 
an,  daß  an  Stellen  der  Gefäßwand,  die  durch  den  häufigen  Durchtritt  von 
weiiäen  Blutkörperchen  besonders  durchgängig  gemacht  sind,  die  roten 
Blutkörperchen  durchgepreßt  werden,  und  zwar  so,  daß.  unmittelbar  einem 
passierenden  Leukocyten  folgend,  eine  ganze  Reüie  von  roten  Blut- 
körperchen rasch,  hintereinander  die  entstandene  „Lücke"  passiert.  Nicht 
zu  vergleichen  mit  diesem,  gewissermaßen  mehr  zufälligen.  Durchpassieren 
von  Erythrocyten  ist  der  massenhafte  Austritt  von  roten  Blutkörperchen  l)ei 
der  hämorrhagischen  Entzündung.  Während  bei  einfachen  Ent- 
zündungen nur  mittels  des  Mikroskopes  vereinzelte  Erythrocyten  entdeckt 
werden  können,  bietet  sich  bei  der  hämorrhagischen  Entzündung  das  Blut 
schon  dem  bloßen  Auge  als  wesentlicher  Bestandteil  dar.  Bei  der  ein- 
fachen, wie  l)ei  der  hämorrhagischen  Entzündung  erfolgt  der  Durchtritt 
der  roten  Blutkörperchen  i)er  diapedesin.  Hiermit  nicht  zu  verwechseln 
ist  die  Blutung  aus  Geschwüren  in  Höhlen  erweichten  Gewebes  etc.,  flie 
unter  Kontinuitätstrennung  der  Gefäße,  per  rhexin.  erfolgt.  Hämor- 
rhagische Entzündung  wird  durch  bestimmte  Bakterienarten,  sowie  ge- 
wisse chemische  Schädlichkeiten  hervorgerufen.  Bei  tuberknlr)ser  i^und 
karcinomatöserj  Pleuritis  ist  bekanntlich  oft  Blut  dem  Exsudate  beige- 
mischt. Jedoch  handelt  es  sich  hier  wohl  weniger  um  eine  spezifische 
Beeinfiussung  der  Gefäße,  um  Blutungen  per  diapedesin.  als  um  eine 
Arrodierung  der  (iefäßwände,  um  Blutung  per  rhexin.  Austritt  von 
großen  Mengen  roter  Blutkörperchen  kommt  namentlich  in  \'orl)indung 
mit  Fibrinausscheidung  vor.  So  enthält  das  krupöso  Lungenexsudat 
stets  mehr  oder  weniger  rote  rdutköij)erchen.  und  ebenso  treten  bei 
fibrinöser  Pleuritis  und  Per icar (litis  nicht  selten  größere  Mengen 
von  roten  Pdutkörjjerchen  aus.  Iläinorrhagisclie  Entzündung  wird  weiter 
in  den  Nieren  heivorgerufen.  wenn  die.  zur  Aussclioidung  gelangenden. 
Suitstanzen  (Acria.  Toxine)  stark  schädigend  auf  die  Xierengefäße 
wirken.  Die  roten  Blutkörperchen  treten  hierbei  aus  den  (ilomerulis 
aus.  —  Nicht  zu  verwechseln  mit  der  hämorrhagischen  Nephritis  ist  die 
einfache  Ausscheidung  von  H;imoglol)in.  IMutkiMiHMclientrünnnern  oder 
ganzen  Erythrocyten.  wie  sie  bei  intensivei-  Zeist(»rung  von  loten  Blut- 
k(trp('iclieii  durch  IthitkiMpcichciigifte  zustande  kommt.  Die  Ausscheidung 
erfolgt  hier  ohiu;  Scliüdigimg  der  (iefäße  und  der  (iewebszellen,  sowie 
(»hn(!  gleichzeitigen  Anstritt  von  Leidxocyten,  d.  h.  also  ohne  entzündliche 
Erscheinungen  (vergl.  Kap.  W  lilx'r  IMutköiperchengifte.  sowie  das  Kap. 
„Niere"  I.  —  VAnv  weitere ...\usscheidiingsentzündimg"li;nnorrhagi>cher  Natur, 
und  zwar  des  Da  rnikanales.  finden  wir  Itei  >idtkiitanei'  oder  intravenöser 
Injektion  von  .Vbrin.  Picin.  von  Saponinsiibstanzen.  von  Diphthe- 
rietoxin.  Diese  (iifte  (d)en  bei  ihrer  Ausscheidung  durch  den  Darm 
eine  heftige  Heizwirknng  auf  die  (iefäße  und  Gewebe  der  Darmschleim- 
linnt    aus.     Die.   (hirch   sie  verursachte.  entzündUche  Hyperämie  ist  nicht 
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ZU  verweclisoln  mit  der  IIyj)cräniie.  die  duroli  siil)kutane  Injektion  f;rol;iei' 
Arsenikniengen  odei-  durch  intravencise  Injektion  von  Pepton  hervorge- 
rufen wird.  Diese  Hyiterämie  ist  zuweilen  eine  pjanz  enorme;  sie  fühlt 
auch  niclit  selten  zu  reichlichem  Austritt  von  Blut  in  die  (Tewel)e  oder 
in  den  Dannkanal.  Aber  es  fehlen  die  entzündlichen  Erscheinunfien.  die 
massenhafte  Emiiiration  von  Leukocvten.  die  Xekrotisieruuij  der  Drüsen- 
zellen, die  Al)stol.!un.ij  der  Kpithelien.  die  sich  bei  den  ölten  jjenannten 
Sulistanzen  finden.  iNidieres  s.  Kap.  \'.  fernei-  in  den  Kajjiteln  ..Magen- 
darinkanal" und  ..Toxine"). 

Von  chemischen  Stoffen  rufen  bei  direkter  Einwirkung  solche 
eine  hämorrhagische  Entzündung  hervor,  die  eine  stärkere  Schädigung 
der  Blutgefäbe  Itedingen,  ohne  daß  es  dabei,  wie  z.  P>.  bei  den  Atz- 
giften, zum  Verschlub  der  (iefäße  durch  (lerinnung  ihres  Inhaltes  kommt. 
Ein  Stotf".  der  —  neben  ty])ischer  fibrinöser  Entzündung  —  sehr  reichliche 
Auswanderung  von  roten  Blutkörperchen  bewirkt,  ist  das  Jod.  Ich  fand 
bei  Injektion  von  2"  ^ '^odlösung  in  die  Pleura-  bezw.  Peritonealhöhle  des 
Kaninchens  folgendes:  Die  obertiächlichen  Teile  der  Lunge,  die  von  der 
injizierten  .Todlösung  direkt  Itetroften  waren,  zeigten  sich  hämori-hagisch 
infarciert:  das  Gewebe  war  ganz  mit  ausgetretenen  roten  l»lutk()rperchen 
vollgestoi)ft.  In  der  BauchhcHile  zeigten  sich  in  der  Serosa  parietalis  und 
visceralis  wie  im  Netz  um  die  feineren  (lefäßverzweigungen  allenthalben 
kleine  Blutungen.  Die  Blutungen  waren  nicht  per  rhexin.  sondern  per 
diapedesin  erfolgt:  das  P>lut  war  nie  an  einer  bestimmten  Stelle  aus  einem 
Gefäße  hervorge(iuollen.  sondern  die  roten  P)lutk()ii)erclien  lagen  um  die 
erweiterten  (iefäße  gleichmäßig  dicht  aufgereiht. 

Typische  hämorrhagische  Entzündung  ruft  oft  der  Biß  von  Schlangen, 
insliesondere  von  tropischen  Schlangen,  ferner  der  Biß  oder  Stich  von 
Insekten  (besonders  gewisser  Spinnern,  sowie  der  Stich  der  Stacheltlossen 
gewisser  Fische  hervor.  Das  Schlangen-.  Spinnen-  etc.  (iift  muß  dem- 
nach besonders  schädigende  Wirkung  auf  die  Blutgefäße  haben.  Es  ruft 
oft  enorme  Schwellung  der  (Jewcbc  durch  rajtiden  Austritt  von  entzünd- 
lichem Exsudat,  sowie  blutige  Suff'undierung  der  Biß-  oder  Stichstelle, 
oft  in  weiter  Umgebung,  hervor.  Die  betreffenden  Gifte  wirken  meist 
auch  Blutköri)erchen-auflösend  (zum  Teil,  wie  es  scheint,  auch  Blutfarbstoflf- 
verändernd).  ferner  Zellen-al)tötend,  so  daß  aus  der  hämorrhagischen 
Entzündung  oft  rasch  eine  nekrotisierende  Entzündung  wird.  (Näheres 
siehe  in  dem  Kap.  über  Toxine.) 

4.  Eitrige  F. ntzündung.  Eine  Entzündung  bezeichnen  wir  als 
eitrig,  wenn  ein  sehr  reichliches,  aus  f^iterzellen  bestehendes.  Exsudat 
sich  ausbildet.  Die  Eiterkörperchen  bestehen  zum  weitaus  größten  Tcde 
aus  weißen  Blutkörperchen:  die.  dem  Eiter  sich  beimischenden,  durch 
das  schädigende  Agens  al»getöteten,  oder  unter  dem  Entzündungsreiz 
neugebildeten,  Gewebszellen  stellen  immer  nur  einen  kleinen  Prozentsatz 
der  Exsudatzellen  dar.  Neben  den  Leukocyten  tritt  auch  flüssiges  Exsudat 
aus  den  (iefäßen  aus:  ein  Teil  dessellten  gerinnt  sehr  häufig,  so  daß 
man  bei  den  meisten  eitrigen  Entzündungen  auch  festes  Eil»rin  im  Ex- 
sudat bezw.  in  dem  entzündeten  (iewebe  vorfindet,  das  allerdings  der 
Masse  nach  dem  flüssigen  bezw.  halbfiüssigen  Eiter  gegenüber  weitaus 
zurücksteht.  —  Die  eitrige  Entzündung  unterscheidet  sich  somit  ihrem 
Wesen  nach  nicht  von  einer  gewöhnlichen,  gutartigen  Entzündung:  sie 
zeigt  nur  eine  dem  (irade  nach  viel  stärkere  Leukocytenauswanderung 
aus  den  Gefäßen.     Allerdings   findet  man  in  i)raxi  bei  der  eitrigen  Ent- 
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züiulungaucli  die  ül)rigen  Eiitzündungssyiiiptome,  Rötung.  Hitze,  Schwellung 
und  Schmerzhaftigkeit  last  immer  besonders  stark  ausgebildet.  Es  deutet 
dies  darauf  hin,  dal;!  die  Eiterung-erzeugenden.  entzündlichen  Schädlich- 
keiten auf  alle  Teile  eine  heftigere  Wirkung  ausüben.  Das  wesentliche 
Symptom  al)er  der  eitrigen  Entzündung,  die  enorme  Ansammlung 
von  Eiterkörperchen,  ist  bedingt  durch  eine  besonders  starke  chemo- 
taktische Wirkung  des  entzündlichen  Agens  auf  die,  im  Blute  kreisenden, 
Leukocyten. 

Eiterung  wird  in  praxi  wohl  ausnahmslos  durch  Bakterien  ver- 
ursacht; und  zwar  wirken  dieselben  nicht  durch  ihre  bloße  Anwesenheit, 
sondern  durch  lösliche,  entweder  bei  Lebzeiten  von  ihnen  sezernierte, 
oder  bei  ihrer  Evolution  freiwerdende  Produkte.  Die  Eiterung-erregende 
Wirkung  der  verschiedenen  Bakterien  ist  verschieden  stark;  auch  bei  der 
gleichen  Bakterienart  ist  je  nach  der  Herkunft,  den  Lebensbedingungen 
der  einzelnen  Stämme  etc.  die  Eiter-erzeugende  Wirkung  eine  wechselnde. 
Es  kann  ferner  das  gleiche  Bacterium  an  der  einen  lvöri)erstelle.  dem 
einen  Organe,  dem  einen  Gewebe.  Eiterung  erzeugen,  an  anderen  nicht. 
Schlieblich  verhalten  sich  verschiedene  Tierarten  den  eitererregenden 
Bakterien ,  wie  bestimmten  eitererzeugenden  chemischen  Substanzen 
gegenül)er  ganz  verschieden  (s.  unten).  Die  Art  des  Eiters  ist  bei  ver- 
schiedenen Tierklassen  sehr  verschieden.  Der  Eiter  des  Hundes  ist  wie 
der  des  Menschen  flüssig,  von  rahmartiger  Konsistenz ;  der  Eiter  des 
Kaninchens  ist  fest,  käseartig. 

Die  meisten,  in  der  Praxis  vorkommenden  (nicht  experimentell  hervor- 
gerufenen), Eiterungen  sind,  wie  l)enierkt,  l)akteriellen  Ursprunges.  In 
Abszessen  der  Leber  hat  man  nicht  immer  Bakterien  nachweisen  können. 
Diese  Abszesse  sind  aber  kaum,  wie  einzelne  fianzösische  Autoren  an- 
nehmen, durch,  in  der  Leber  selbst  gebildete.  Leukomaine,  sondern  durch, 
mittels  der  gewöhnlichen  Kultur-  und  Eärbungsmethoden  nur-  nicht 
nachweisbare.  Mikroorganismen  (vielleicht  durch  Amöben)  verursacht. 

Unter  den  pathogencn  Bakterien  sind  es  die  S  tajjhylokokken 
und  die  Streptokokken,  die  ül)er  IM)  Proz.  aller  Eiterungen  herbei- 
führen. Es  gil)t  aber  keine  spezitiscli-i)y()genen  Bakterien.  Der  Stai»hylo- 
coccus  verursacht  neben  Abszessen  auch  noch  zahlreiche  nicht  eitrige 
Endokarditiden,  Pleuritidcn,  Perikarditiden.  Phlebitiden.  Anginen,  Bronchi- 
tiden und  Broiu'hopneumonicn.  Der  Stre])tococcus  verursacht  aulÄor 
Eiterungen  auch  das  Erysii)el.  die  puerperalem  Se])sis.  Formen  von  in- 
t'cktiö.ser  Purpura,  von  Angina  itseudomcmbranacea,  von  Myelitis  u.  s.  w. 
Alle  diese  Infektionen  können  sich  mit  Eiterung  komplizieren;  aber  anderer- 
seits fuhren  sie  oft  zum  Tode,  ohne  daß  sich  ein  Troi)fen  Eitei-  bei 
der  Autojtsie  findet.  Bei  manchen  Bakterienarten,  insbesondere  auch 
beim  Stn'i>t(»c()ccus,  kann  man  die  Beobachtung  machen,  dal.i  sie  um  so 
eh(n'  Eiterung  verursachen,  je  mehr  sie  selbst  al)ges('hNvächt  und  je  wider- 
standsfähiger (U*r  Organismus  ist.  Die  vollvirulenten  Kulturen  wirken 
nändicl)  viel  mehr  nekrotisierend  als  eutzündungserregend;  nebenbei  wirken 
die.  von  den  IJakterien  produzierten,  Toxine  auf  einen  empfänglichen 
Or.LTanismus  oft  so  intensiv,  dal.)  allgemeiiu>,  zum  Toih'  führende  Intoxi- 
kation eintritt,  ehe  es  zu  lokal(>r  Eiterung  kommt. 

Der  Stapliylococcus  ]»yogenes  ist  vor  allem  der  \'erursacher  von 
olierriächlichen  (Wund-)  Eiterungen,  von  Furunkeln,  von  sultkutanen 
Abszessen,  von  eitrigen  Mandelentzündungen,  von  den  meisten  Ostco- 
myelitiden.  von  zahlreichen  (Mtrigen  Peritouitid<Mi,  Otitiden.  Meningitiden, 
ulcei(»scn    I'',udokarditideu.      Der    Streptococcus    pyogenes    findet    sich    bei 
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(Ion  iiäinliclieii  Prozessen,  ferner  namentlich  l)ei  eitritren  Pleuritiden.  Peri- 
kanlitiden  und  bei  iMterungen  der  Unterleibsori'ane. 

Nach   einer   Statistik    ül)er   4!»;')    von  Zucker kaxdl.   Rosenbach. 
Ogstox.  Passet  gesammelte  Fälle  von  Abszeß  beim  Menschen  fand  sich 
Staidiylococcus  pyogenes  (aureus,  citreus.  albus)  in  71    Proz. 
Streptocdccns  jn'ogenes  „    IG       „ 

Peide  zusammen  „      5,5    ,. 

Verschiedene  andere  (Micrococeus  pyogenes 

fötidus.  i\Iicrococcus  tenuis  etc.)  ..      7,5    ,. 

Nach  einer  Statistik  von  Karlixski  über  20U  Fälle  fand  sich 
Stai)hylococeus  pyogenes  aureus         bei  H2  Fällen 
„,  ,.       albus  „    55 

,,  „       citreus  .,      7 

Streiitococcus  pyogenes  ..    45 

Verschiedene  ,.11       •, 

Neben  dem  Staphylococcus  und  dem  Streptococcus  pyogenes 
kommen  als  eitererzeugend  hauptsächlich  noch  in  Pctracht:  der  Bacillus 
l»yocyaneus.  dei-  Pneumococcus  Fränkeli  und  das  Bacterium  coli. 
—  Es  veruKigen  aber  gelegentlich  noch  eine  ganze  Anzahl  anderer  Bak- 
terien eitrige  Entzündung  hervorzurufen.  Der  Tube  rkelbacil  Ins 
erzeugt  ..kalte*',  oft  sehr  ausgedehnte.  Abszesse,  sowie  eitrige  Osteo- 
myelitiden:  der  P)acillus  Friedländeri  ruft  manchmal  eitrige  Pleuritis 
hervor.  Milzl)randbacillen.  abgeschwächt  einem  empfänglichen,  oder 
nicht  al)geschwächt  einem  impf  geschützten  Tier  unter  die  Haut  gespritzt, 
erzeugen  kleine  lokale  Abszesse. 

Einen  wichtigen  Faktor  für  das  Zustandekommen  einer  infektiösen 
Eiterung  bildet  die  Zahl  der  eingel)racliten  Bakterien.  Wenn  man  von 
der  gleichen  Staphylokokkenkultur  einem  Kaninchen  einige  Tropfen  intra- 
venös injiziert,  so  resultiert  nur  ein  vorübergehendes  Unwohlsein:  injiziert 
man  mehrere  Kubikcentimeter,  so  entstehen  Gelenkeiterungen,  Abszesse  in 
der  Niere  etc.  Ein  oder  zwei  Troi)f«n  Bouillonkultur  von  Staphylococcus 
unter  die  Haut  gebracht,  erzeugen  eine  vorübergehende  Anschwellung, 
1  —  2  ccm  einen  Abszeli.  Diese  \'ersuche  haben  ein  großes  allgemeines 
Interesse:  sie  zeigen,  daß  der  Organismus  mit  einer  beschränkten  (immer- 
hin recht  ansehnlichen)  Zahl  von  Infektionsei'regern  fertig  werden  kann, 
ohne  sell)st  Verluste  zu  erleiden.  Daß  übrigens  auch  die  Abszeßbildung. 
l)ei  der  freilich  auch  Köri)ergewebe  zugrunde  geht,  eine  Schutzmaßregel 
des  Organismus  Idldet.  werden  wir  später  sehen.  Watson  Cheyne  hat 
die  Stärke  der  Eiterung-ei'zeugenden  Wirkung  von  Bakterien  zahlen- 
mäßig auszudiücken  versucht.  Er  findet,  daß  2.5i M )( K )()()()  Stai)hylok()kken 
notwendig  sind,  um  l»eim  Kaninchen  einen  Hautabszeß  zu  erzeugen. 
Wenn  man  Proteus  vulgaris  zu  den  ^'ersuchen  benutzt,  sollen 
weniger  als  S()O0(H)()  Mikroben  unwirksam  sein;  .SOOOOCM)  sollen  bei 
dem  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  einen  kleinen  Abszeß  hervorrufen: 
5()( MIO 0(10  sollen  ausgedehnte  Eiterung  und  Tod  der  Tiere  in  (5  Wochen. 
225  0(MMHX>  sollen  den  Tod  der  Tiere  in  24  Stunden  bedingen.  Bu.nviD 
gibt  an,  daß  von  Staphylokokken  lOOOOOO(M)  nötig  sind,  um  bei  der 
Maus,  und  1  ()000(K)CMK).  um  bei  der  Katze  oder  dem  Kaninchen  Eiterung 
hervorzurufen.  Das  Peritoneum  soll  nach  Hermann  zwanzigmal  gnißere 
Dosen  einer  Kultur  nötig  haben,  um  in  Eiterung  zu  geraten,  als  andere 
Organe  (eine  experimentelle  Nachprüfung  dieses  Satzes  wäre  sehr  not- 
wendig).    Von   großem  Interesse  ist  ferner,  daß  das  Peritoneum  bei  ge- 
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schlossener  Bauchhöhle  sich  liezüjzlich  der  Eiterung  ganz  anders  verhält 
als  bei  künstlich  geöffneter  Bauchhöhle.  Nach  dem  Peritoneum  sei  das 
Unterhautzcllgewebe  am  wenigsten  emptindlich:  es  seien  500  0nO(X>0 
Staiihylokokken  lO.Tö  ccm  Kulturtiüssigkeit)  notwendig,  um  einen  Abszeß 
zu  erzeugen.  Dann  kämen  die  Araclinoidea.  die  Pleura  (0.20  ccm), 
schließlich  die  vordere  Augenkammer,  die  auf  eine  Menge  Kokken  eitere, 
die  8600  mal  kleiner  sei.  als  die  für  Eitererzeugung  am  Unterhautzell- 
gewebe notwendige.  —  Alle  diese  Zahlen  haben  selbstverständlich  keine 
absolute,  sondern  nur  relative  Gültigkeit. 

Für  die  Entstehung  und  Lokalisation  der  Eiterherde  bei  l)akterieller 
Infektion  ist  die  Eingangsi)forte  von  Wichtigkeit.  In  praxi  werden 
die  Eiterung-erzeugenden  Bakterien  entwedei-  durch  äußere  \'erletzungen 
(gröbere  an  der  Haut,  minimale  an  Schleimhäuten)  eingeführt  oder  ent- 
lang von  natürlichen  Ausführgängen  (eitrige  Pyelonephritis  oder  Chole- 
cystitis) oder  auf  dem  Blut-  oder  Lymphwege  (eitrige  Metastasen.  Pyämie) 
verbreitet.  Ogston  hat  Kulturen  von  Staphylococcus  pyogenes 
aureus  in  den  Magen,  das  Duodenum,  das  Jejunum  von  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  eingeführt:  nie  entstanden  Eiterungen,  auch 
nicht,  wenn  er  vorher  Krotonöl  in  den  Magen  injizierte,  oder  das  Tier 
durch  su])kutane  Colchicuminjektionen  schwächte.  —  Ogston  brachte  ferner 
Staidiylokokkenkultur  (mittels  Lungenkauterisationi  in  die  Lunge:  es  folgte 
keine  Entzündung  und  Eiterung.  Nach  vorheriger  Schädigung  der  Atem- 
wege erfolgte  dagegen  der  Tod  der  Tiere  binnen  24—48  Std.  mit  Lungen- 
ödem und  eitriger  Pleuritis.  —  Wenn  man  Staphylokokkenkultur  intra- 
venös injiziert,  so  erhält  man  konstant  Abszesse  in  den  Nieren,  kleine 
Muskelabszesse.  Knochenabszesse,  seröse  oder  eitrige  Gelenkentzündungen 
(Krause.  PiODET).  Wenn  man  Sta])hyl(»kokkon  intravenös  einsju-itzt  und 
zugleich  Verletzungen,  z.  B.  Knochenbrüche,  anbringt,  so  erfolgt  Eiterung 
an  der  Bruchstelle  (Becker.  Gangolphe).  —  Daß  bei  intravenöser 
Staphylokokkeninjektion  so  regelmäßig  Abszesse  in  den  Nieren  sich  tinden. 
ist  vielleicht  dadurch  zu  erklären,  daß  durch  die  löslichen  toxischen  Pro- 
dukte, die  sich  zwecks  Ausscheidung  in  den  Nieren  anhäufen,  die  Nieren 
geschädigt  werden  und  deshall».  ähnlich  wie  die  Bruchstellen,  den  Bak- 
terien günstige  Ansiedelungsbedingungen  l)ieten.  —  Wenn  man  Strejjto- 
kokken  intravenös  injiziert,  so  ist  die  Lokalisation  der  Abszesse  weniger 
konstant:  es  linden  sich  nicht  so  regelmäßig  Nierenabszesse.  Spritzt 
nuni  große  Mengen  stark  virulenter  P>akterien  ein,  so  kommt  es  zu 
fnihzeitigem  Tod  (»hne  Eiterung:  injiziert  man  abgeschwächte  Kulturen, 
so  erfolgt  verspäteter  Tod  mit  (ielenkeiterungen.  —  Bei  sul)kutnn('r 
Injektion  auch  sehr  großer  Mengen  Stai)hylokokken  oder  Strei)tokokken 
erfolgt  immer  nur  ein  lokaler  Abszeß,  fast  nie  allgemeine  Infektion  (s.  auch 
Abschnitt  Cm.  --  l'ei  Injektion  in  das  Peritoneum  erhielt  Rodet  mit 
Staphylokokken  negatives  (V).  ("hai'veau  und  Arloing  mit  Strei)tokokken 
positives  Resultat. 

Nekrose  i)ezw.  Nekrobiose  eines  (iewei)es  begünstigt  sehr  dessen 
Vereiterung.  Chauveau  unterl)and  einem  Hammel  den  einen  Hoden, 
und  injizierte  dann  Staphylokokken  intravenös:  der  abgebundene  Hoden 
vereiterte,  der  andere  nicht. 

Alterationen  (h's  Nervensystems  ])rädisponieien  zur  EittMiniLr. 
Ein  Hemii)legiker  bekommt  auf  der  gelähmten  Seite  leichter  Eiterungen, 
als  auf  der  nicht  gelähmten.  Sensibel  enervierte  (iewebe  neigen  sehr 
zu  Eiterungen.  Nach  \'agusdurchschneidung  erfolgt  leicht  eitrige  Ent- 
zündung der  Lunge.     (Näheres    hierid>er   in    dem    Kajjitel    über    Zentral- 
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nervens;ystem  bezw.  periphere  Nerven.)  —  Das  Alter  der  Versuchstiere, 
wie  des  Menschen  ist  nicht  allein  bestimmend  für  die  Empfäniilich- 
keit  bezw.  Widerstandskraft  .gegenüber  Eiterung- erzeuijrenden  F)ak- 
terien.  sondern  auch  für  die  Lokalisation  der  Eiterherde.  Wenn  man 
einem  ausgewachsenen  Kaninchen  Staphylokokken  intraven()s  injiziert,  so 
entstehen  Abszesse  in  den  Eingeweiden,  keine  entzündlichen  \'erände- 
rungen  am  Skelett:  injiziert  man  einem  jungen  (z.  I>.  2  Monate  alten) 
Kaninchen  eine  Staidiylokokkenkultur,  so  entsteht  die  typische  jiixta- 
ei)ii»liysäre  Osteomyelitis  des  Jugendalters  (Rodet).  Ganz  ähnliche  Resul- 
tate erhielten  Courmont  und  Jaboulay  mit  dem  Streptococcus. 

Die  Art  und  Stärke  der  Eiterbildung  ist  verschieden  je  nach  der 
Tierart.  Nicht  alle  Tieie  haben  die  gleiche  Neigung  zu  Eiterung. 
Dieselbe  ist  sehr  schwach  bei  den  \'ögeln,  gering  bei  Rind  und  Ziege, 
ausges]H'ochener  bei  Kaninchen,  Hammel,  Hund,  ;rm  stärksten  beim  I'ferd. 
Meerschweinchen  sollen  durch  chemische  Substanzen  (ohne  Bakterien) 
nie  zu  Eiterung  gebracht  werden.  Wie  oben  bereits  erwähnt,  ist  der 
Eiter  des  Kaninchens  von  ganz  anderer  Beschaffenheit  als  der  des 
Hundes.  ■  Bei  Kaninchen  und  Hund  zeigen  die  gleichen  chemischen  Sub- 
stanzen abweichende  chemotaktische  und  dementsprechend  verschiedene 
eitei-erzeugende  Wirkung. 

Von  Einfluß  auf  das  Zustandekommen  l)ezw.  die  Intensität  und 
Ausdehnung  der  eitrigen  Entzündung  sind  schheßlich  P2rkältung,  Er- 
hitzung, Üliermüdung.  Inanition,  kachektischer  Zustand. 
Ferner  sind  von  Wichtigkeit  die,  von  den  Bakterien  erzeugten,  löslichen 
Produkte,  sei  es,  daß  dieselben  den  Organismus  für  die  Eiterung  prä- 
disjjonieren,  sei  es,  daß  sie  ihn  gegen  dieselbe  immunisieren,  —  sowie  auch 
andere,  den  Bakterien  direkt  zugesetzte,  oder  dem  Körper  gleichzeitig 
einverleibte,  chemische  Substanzen.  Das  Extrakt  von  Staphylokokken- 
knlturen.  Kaninchen  intravenös  injiziert,  prädisponiert  die  Tiere  für 
Staphylokokkeneiterung.  Die  prädisjjonierenden  Stoffe  sind  in  Alkohol 
löslich.  Andererseits  kann  man  Kaninchen  gegen  Staphylokokken  immuni- 
sieren, so  daß  Injektion  von  Staphylokokken  (intraperitoneal)  keine  Eite- 
rung hervorruft.  Diese  immunisierenden  Stoffe  sollen  in  Alkohol  unlös- 
lich sein.  In  der  Staphylokokkenkultur  sind  ])rädisponierende  und 
immunisierende  Stoffe  nebeneinander  enthalten,  aber  die  ersteren  über- 
wiegen. —  Reichel  konstatierte,  daß  Tiere,  die  eben  erst  eine  eitrige 
Peritonitis  ulurch  Staphylokokkeninjektion  i  überstanden  hatten,  bei  einer 
erneuten  Injektion  immun  blieben.  Er  injizierte  Tieren  kleine  Mengen 
Stai)hylokokken  ins  Blut  und  fand  die  Tiere  dann  refraktär  gegen  eine 
mehrfach-t()dliche  Dosis  von  Stai»hylokokkenkultur.  Die  gleichen  Resultate 
erhielt  er  mit  sterilisierten  Kulturen.  Die  intra])eritoneale  Injektion  von 
al)getöteter  Staphylococcuskultui'  lief  liei  emitfänglichen  Tieren  eitrige 
und  hämorrhagische  Peritonitis,  bei  geimpften  Tieren  nur  einige  Ekchy- 
mosen  der  Serosa  hervor.  Bei  subkutaner  Injektion  geimpfter  Tiere 
erhielt  er  unter  10  Fällen  nur  1  mal  einen  Abszeß,  4 mal  eine  leichte 
Infiltration  und  ömal  negatives  Resultat.  —  Es  ist  bekannt,  daß 
Diabetiker  auf  geringfügige  Verletzungen  leicht  Eiterungen  bekommen. 
Verschiedene  Autoren  haben  daher  den  Einfluß  des  Zuckers  auf  die 
Eiterung  experimentell  studiert.  Bujwid  hat  Staphylokokkenkulturen  und 
Traubenzucker  gleichzeitig  injiziert  und  behauptet,  daß  der  Zucker  die 
Eiterung-erzeugende  Wirkung  der  Bakterien  begünstige.  Dem  ist  aber 
von  Steinhaus.  Hermann,  Orawitz  und  de  I?ary  widers])rochen  worden. 
Dagegen    begünstigt   der  Zusatz    von   gewissen   anderen    Substanzen    die 
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Eiterung  durch  pyogene  Mikroorganismen:  so  von  Soda.  Ammoniak. 
Senföl.  Krotonöl.  Kantharidin,  Sul)liniat.  Karbolsäure,  von  Kadaverin.  von 
Extrakt  aus  gangränösem  (Tewel)e.  von  den  löslichen  Bestandteilen  einer 
Prodigiosuskultur,  von  Milchsäure  etc.  Es  ist  dies  sehr  verständlich,  da 
die  genannten  Stoife  sämtlich  zellnekrotisierende  Wirkung  besitzen  bezw. 
selbst  Eiterung  hervorrufen. 

Wir  kommen  nunmehr  zu  der  Besprechung  der  ..aseptischen 
Eiterung",  der  Frage,  ob  Eiterung  durch  sterile  chemische  Substanzen 
erzeugt  ^verden  könne,  oder  ob  zum  Zustandekommen  von  P'.iterung 
die  Beteiligung  von  Bakterien  unerläßlich  sei.  Unter  dem  Eindruck 
der  bakteriologischen  Befunde,  die  bei  jeder  Eiterung  Bakterien  auf- 
zeigten, hatte  man  den  Satz:  ..keine  Eiterung  ohne  Bakterien'' 
aufgestellt.  Tatsächlich  sind  die.  in  i)raxi  vorkommenden.  Eiterungen  wohl 
immer  durch  Bakterien  (eventuell  durch  andere  Mikroorganismen.  Amöl)en, 
Sproßpilze.  Schimmel])ilze)  liedingt.  Eine  andere  Frage  ist  die.  ob  Eiterung 
ohne  Bakterien  unmöglich  ist.  Zur  Lösung  dieser  Frage  hat  man  die  ver- 
schiedensten chemischen  Substanzen,  insbesondere  Ätz-  und  Protoplasma- 
gifte, sowie  Acria.  Tieren  beigebracht.  Die  Beiliringung  (die  in  den  meisten 
Fällen  sul)kutan  erfolgtet  geschah  zuerst  durch  Einstich  oder  Einschnitt 
in  die  Hautdecke.  Man  hat  aber  eingewandt,  daß  auf  dem  Wege  des 
Stichkanales  bezw.  Einschnittes  Bakterien  eindringen  könnten,  und  daß 
diese  die  Veranlasser  einer  eventuell  eintretenden  Eiterung  seien.  Man 
hat  deshalb  die  Versuche  so  angestellt,  daß  man  die  zu  prüfenden  Sul>- 
stanzen  in  Glasröhrchen  einbrachte,  diese  oben  und  unten  abschmolz  und 
sterilisierte,  die  Glasröhrchen  unter  aseptischen  Kautelen  in  das  Unterhaut- 
zellgewebe  brachte  und  die  für  das  Einschieben  notwendige  (möglichst  kleine) 
Wunde  vernähte  und  abheilen  ließ;  erst  wenn  dieselbe  verschlossen  war, 
und  sich  gar  keine  Reaktion  im  Unterhautzellgewel)e  zeigte,  zerbrach 
man  subkutan  die  (ilasröhrchen.  so  daß  nunmehr  ihr  Inhalt  mit  dem 
(iewel)e  in  Berührung  kommen  konnte.  Hierbei  hat  sich  nun  heraus- 
gestellt, daß  es  eine  ganze  Anzahl  Stotfe  gibt,  die  typische  Eiterung  ohne 
Bakteiien  verursachen.  Diese  Tatsache  ist  durch  die  exiierimentellen 
Untersuchungen  von  (iRAwiTz  und  de  Bary.  Buchner.  Kosenbach. 
Steinhaus,  Janowski.  Christmas.  Lemiere  und  anderen  mit  aller 
Sicherheit  erwiesen.  Diese  Eiterung  ohne  Bakterien  bezeichnet  man 
aiu'h  als  ..ase])tische  Eiterung". 

Die.  ase]ttisclie  Eiterung  bewirkenden,  chemischen  Sul)stanzen  wirken 
alle  auf  Zellen  und  (iewel)e  mehr  oder  weniger  nekrotisierend.  Es  rufen  alter 
nicht  etwa,  alle  nekrotisierenden  Substanzen  Eiterung  hervor.  Dieselben 
müssen  noch  eine  zweite  Eigenschaft  aufweisen:  sie  müssen  lebhafte  chemo- 
taktische Wirkung  l>esitzen.  Dies  tun  die  .Vtzgifte.  Acria  etc.  allerdings  nicht 
in  unverdünntem  Zustande:  es  ist  klar,  daß  Z(dleii-al»tr»tende  Substanzen 
auf  Leukocyten  nur  negative  Uhemotaxis  ausüben  können,  wenn  sie  pur 
oder  in  stärkeren  Konzentrati(men  auf  sie  einwirken.  Stark  venbinnt 
liesitzen  aber  dieselben  Substanzen  oft  sehr  starke  chemotaktische  Wirkung. 
Dies  sehen  wir  besomlers  an  den  Acria.  die  pur  rein  iud<r()tisi»M('nd 
wirkende  i\(')rj)ei-.  verdünnt  eminent  chemotaktisclie  Siiltstanzen  darstellen. 
.Manche  iu'kroti>ieren(le  Snlistanzen  zeigen  allerdings  auch  verdüinif  im 
Böhrclienversuch  keine  Leukocytenanlockung  (siehe  bei  ..Giiemotaxis"). 
So  verhalten  sich  z.  B.  die  löslichen  Schwermetallsalze.  Wenn  (lieseli)en 
bei  subkutaner  Injektion  dennoch  Eiterung  hervorrufen,  so  geschielit  dies 
widirscheinlich  dadurch,  daß  die  abgetöteten  Zellen  bei  ihrem  Untergange 
chemotaktisch    wirksame  Produkte  frei    werden    lassen.     Von    Courmont 
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und  (lANGOLPHE  ist  direkt  naoliGrewieson  worden,  daß.  in  aseptischer 
Nekrobiose  bcgritiene.  Gewebszellen  lösliche  phlogogene  Substanzen  i)ro- 
duzieren. 

Als  Substanzen,  die  aseptische  Eiterung  hervorrufen,  sind  besonders 
zu  nennen:  Terpentiniil.  KrotoniU.  Petroleum.  <^>uecksill)er. 
Höllenstein.  Digitoxin.  Kadaveiin. 

Wie  schon  mehrfach  l)etont.  verhalten  sich  die  verschiedenen  Tier- 
arten Eiterung -erzeugenden  Substanzen  gegenüber  sehr  verschieden, 
(iRAWiTZ  und  DE  P)ARY  haben  mit  Leichtigkeit  aseptische  Eiterung  am 
Hunde  erzengt,  während  sie  bei  Kaninchen  und  ^leerschweinchen  nur 
negative  Resultate  erhielten,  de  Christmas  zeigte,  daß  man  auch  am 
Kaninchen  asejjtische  Eiteiung  erhalten  könne,  wenn  auch  viel  schwieriger 
als  l»eim  Hunde.  Er  erzeugte  ferner  aseptische  P^iterung  bei  der  Katze; 
dagegen  erhielt  er  beim  Meerschweinchen  nui-  serotibrinöse.  nie  eitrige 
Entzündungen.  Bisher  ist  es  noch  nicht  gelungen.  Ijeim  Meerschweinchen 
asei)tische  Eiterung  zu  erzeugen.  Eemiere  Ijetont.  daß  der  Unterschied 
zwischen  Hund  und  Kaninchen  betreffs  des  Zustandekommens  von  asep- 
tischer Eiterung  nicht  so  bedeutend  sei.  als  man  l)isher  angenommen; 
nur  habe  der  Kanincheneiter  seine  besonderen,  von  denen  des  menschlichen 
und  Hundeeiters  abweichenden,  Eigenschaften  (s.  oben).  Die  Abszesse 
bilden  sich  beim  Kaninchen  sehr  langsam  und  machen  äußerlich  keine 
Sym]itome:  sie  sind  nicht  pali)abel.  ei'zeugen  keine  intensive  Entzündungs- 
röte und  Wärme:  sie  begrenzen  sich  rasch,  werden  zum  Teil  resorbiert, 
zum  Teil  eingekapselt.  Aus  alledem  ergibt  sich,  daß  sie  leicht  übersehen 
werden  können,  und  daß  man  zwecks  Entscheidung  über  Vorhandensein 
oder  Fehlen  von  Eiter  immer  incidieren  muß. 

Wie  el)enfalls  bereits  erwähnt,  eitern  die  Gewebe  ver.schieden  leicht. 
Das  rnterhautzellgewebe  vereitert  leichter  als  der  Muskel  (deshalb  macht 
man  Injektionen  von  Quecksillier  bezw.  Quecksilbeipräi)araten  zur  He- 
handlung  Syphihtischer  lieber  intramuskulär  als  subkutan).  (iRAWiTz 
und  de  Bary  lirauchten  bei  einem  kranken  Hunde  eine  dreimal  kleinere 
Menge  Terpentinöl,  um  einen  Abszeß  herbeizuführen  als  bei  einem  ge- 
>unden  Hunde. 

Die  oljen  erwähnten  chemischen  Substanzen  besitzen  eine  ver- 
schiedene Intensität  ihrer  Eiterung -erzeugenden  Wirkung.  Außer- 
dem ist  die  Reihenfolge  verschieden  je  nach  der  Tierart,  an 
welcher  die  Stoffe  untersucht  werden. 

DE  Christmas  fand,  daß  bei  dem  Kaninchen  subkutane  Injektion 
von  (ilycerin.  von  Chlorzink  (lO^'^,).  von  Argentum  nitricum  (")"„i  keine 
Eiteiung  erzenge:  daß  Petroleum  und  (^)uecksilber  nur  eine  geringe  In- 
filtration hervorbringen:  daß  Terpentinöl  dagegen  Eitei-ung  heivoiruft. 
Bei  dem  Hunde  <lagegen  bewirkt  nicht  nur  das  Terpentinöl,  sondern 
auch  das  Petroleum,  das  Quecksilber,  das  Sill)ernitrat  lelihafte  Eiterung. 
Nach  Steinhaus  ist  das  Sublimat  nicht  pyogen,  während  da>  Kalomel 
l>ei  dem  Hund,  der  Katze,  dem  Kaninchen  Eiterung  erzeugt:  das  Ar- 
gentum nitricum  bedingt  Eiterung  l)ei  Hund  und  Katze,  nicht  liei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen.  Lemiere  hat  111  chemische  Substanzen  auf  ihre 
pyogene  Wirkung  geprüft*:.  Er  fand  als  besonders  wirksam:  Kreolin, 
metallisches  Quecksilber,  Kalomel,  Terpentinöl,  Nelkenöl.  Ze- 
dernöl.  Sabineol,  Petroleum.  Silbernitrat.  Ammoniak.  Gewebs- 
nekro.se    erzeugten    neben    der    Eiterung:    Eisen su Hat.    Zinkchlorid. 


")  Le.miere,  De  la  suppuration,  These  de  Lille,  18'Jl. 
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Kantliaridentinktur,  Krotonöl.  Schließlich  führt  Lemiere  eine  xVn- 
zahl  Substanzen  auf,  die  die  pyogene  Wirkung  von  Bakterien  verstärken: 
Kadaverin.  Jequiriy.  Anthrarobin.  Zucker. 

^'on  EinHuß  auf  die  phlogogene  Wirkung  ist  schließlich  die  absolute 
Menge,  sowie  die  Konzentration  des.  zu  dem  Experimente  verweiuleten, 
chemischen  Körpers.  Von  einer  5  "  o  Kadaverinlösung  bringen  zwei 
Tropfen,  subkutan  injiziert,  nur  eine  leichte  serotibrinöse  Exsudation 
hervor;  0.3—0.5  ccm  fidiren  aseptische  Eiterung.  2.0 — 2,5  ccm  führen 
Nekrose  der  Haut  lierl)ei  i(trawitz  und  de  Bary).  0.5  g  Kalomel. 
einem  Kaninchen  subkutan  injizieit.  bewirken  Eiterung:  0.3  g  sind  ohne 
Wirkung  (Steinhaus).  Nach  Jajxowski  ist  die  Menge  des  Eiters,  die 
man  beim  Hunde  auf  Injektion  von  Silbernitrat  erhält,  proportional  der 
Menge  der  injizierten  Lösung:  auf  O.G  ccm  Lösung  erhält  man  4 — 5  ccm, 
auf  1  ccm  Lösung  H — 9  ccm  Eiter.  Samuel  findet,  daß  eine  Lösung 
von  Glycerinphosphorsäure  1:12  nur  eine  leichte  Entzündung  hervorruft; 
während  eine  Lösung  1 : 9  Eiterung  l»edingt.  Terpentinöl  bewirkt  V>eini 
Hunde  regelmäßig  Abszeßbildung,  wenn  es  zu  0.5  ccm  pur  injiziert  wird. 
El)enso  hat  es,  in  Öl  gelöst,  eitererzeugende  Wirkung.  In  starker  Xer- 
dünnung  in  Wasser  wird  es.  ohne  eine  entzündliche  Reaktion  hervor- 
zurufen, resorbiert. 

Der  aseptische  Eiter  hat  ganz  dieselbe  Zusammensetzung  wie  der 
Eiter  bei  l)akterieller  Infektion.  Ob  die  Eiterkörperchen  hochgradig  ver- 
ändert (verfettet,  zerfallen]  sind,  und  ob  zahlreiche  abgestorbene  Gewebs- 
zellen dem  Eiter  beigemischt  sind,  hängt  von  der  Intensität  der  schädi- 
genden Wirkung  der  chemischen  Sul)stanz  ab.  Der  wesentliche  Unterschied 
zwischen  ..aseptischem"  und  ..se])tischem"*  Eiter  ist  das  Fehlen  der  Bakterien, 
und  somit  der  Infektiosität  bei  ersterem.  Ein  weiterer  Unterschied,  der 
mit  dem  eben  genannten  eng  zusammenhängt,  ist  darin  gegeben,  daß  der 
aseptische  Eiter  nur  die.  bei  der  Injektion  beigebrachte.  Menge  an 
nekrotisierendem  chemischen  Stoff  enthält,  die  sich  sogar  durch  Re>orption 
beträchtlich  vermindein  kann,  während  bei  dem  septischen  Eiter  be- 
ständig zelltötende  Produkte  gebildet  werden.  Daraus  erklärt  sich,  daß 
eine  aseptische  Eiterung  im  (iegensatz  zu  vielen  septischen  stets  streng 
lokalisiert  bleibt,  und  daß  ein  asei)tischer  Eiterherd  weit  mehr  zur  Re- 
sorption neigt  als  ein  bakterieller.  (Gleichzeitig  sind  auch  die  allgemeinen 
wie  die  lokalen  Symi)t<)mo  bei  der  aseptischen  Eiterung  geringer  als  bei  der 
baktoriollen  Eiterung.  Wenn  bei  asejjtischer  Eiterung  Fiel)er  überhaupt 
zustande  kommt,  so  l)eruht  es  auf  Resorption  der  löslichen,  bei  der 
Nekrobiose  der  abgetöteten  Zellen  sich  bildenden,  phlogogenen  Produkte 
(s.  oben). 

Wenn  man  früher  gemeint  hat,  daß  es  keiiu»  Eiterung  ohne  Bakterien 
gelte,  so  hat  man  jetzt  erkannt,  daß  die  bakterielle  Eiterung  nicht 
durch  die  bloße  Anwesenheit  der  Bakterien,  sondern  durch,  von  diesen 
erzeugte,  chemische  Produkte  hervorgebracht  wird.  Es  ist  die  Frage 
entstanden,  ob  diese  Stoffe  von  den  liakterien  sezerniert  werden,  oder 
ob  sie  in  den  Bakteri(Mdeibern  selbst  enthalten  sind  und  erst  bei  dem 
Altsterben  der  Keime  in  das  umgel)ende  Medium  übertreten.  Offenbar 
kommt  lieides  vor.  Für  die  letztere  Eventualität  i>t  nanu'utlich  Büchner 
lebhaft  eingetreten.  Büchner  hat  (nach  dem.  p.  2^7  geschilderten, 
\'erfahreni  aus  IS  verschiedenen  Bakterienarten  phlogogene  Substanzen 
dargestellt,  —  WissoKowicz  hat  gezeigt,  daß  von,  durch  Hitze  ge- 
töteten. Milzbraudbouillonktdtnren  nur  die  BakterieideilxM',  nicht  das  zell- 
freie   Filtrat,    Eiterung    hervorrufen,      Eiterung   hat    man    ferner   erzeugt 
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mit  den  abgetöteten  Leibern  des  Bacillus  subtilis,  pyocyaneus,  prodigiosus, 
typhi,  tulterculosis  etc. 

Welcher  Art  die.  aus  den  liakterienkultureii  dargestellten,  jddogo- 
geneii  Stotle  sind,  ist  noch  wenig  aufgeklärt.  Leber  hat  aus  Stai)hylo- 
kokkeidiulturen  ein  krystallinisches  Produkt,  das  Eiterung  erregen  soll, 
und  das  er  Phlogosin  nennt,  isoliert.  Andere  haben  aus  Bakterien- 
kulturen ..fermentartige"  (d,  h.  durch  Hitze  zerstörbare)  Substanzen  mit 
phlogogener  Wiikung  gewonnen.  Buchner  hat.  wie  oben  erwähnt,  aus 
den  Bakterienleibern  Proteine  dargestellt,  die  nach  ihrem  Verhalten  zu 
Säuren  und  Alkalien  etc.  den  Ptianzenkaseinen  ähnlich  sind.  (Näheres 
siehe  in  dem  Kapitel  ülter  Toxine.) 

Bisher  haben  wii-  nur  die  Ansamndung  von  Eiterkörperchen  bei 
der  eitrigen  Entzündung  betrachtet.  Bei  sehr  vielen  Eiterungen  findet 
außerdem  Untergang  eines  oft  l)eträchtliclien  Anteiles  von  Körjjergewebe 
statt.  Bei  den  Obertläclieneitei-ungen  (Schleindiäute.  .seröse  Häutet  können 
Gewebsverluste  fehlen  (eitriger  Katarrh,  eitrige  Pleuritis  etc.):  sie  können 
aber  natürlich  auch  vorhanden  sein  (Schleindiautgeschwür,  ulceröse 
Pleuritis  etc.).  Die.  im  Inneren  der  Gewebe  verlaufenden.  Eiterungen 
sind  dagegen  immer  mit  Nekrose  verbunden.  Die  Nekrose  kann  piimär 
vorhanden  sein:  sie  ist  dann  durch  die  zelltötende  Eigenschaft  des  ein- 
wirkenden Agens  verursacht:  so  l)ei  aseptischen  Eiterungen  durch  Atz- 
gifte (AgNOg.  KOH  etc.)  oder  durch  Acria  (Krotonöl.  Terpentinöl).  Oder 
sie  entwickelt  sich  erst  im  Verlaufe  der  eitrigen  Entzündung.  Dann  ist 
sie  zu  einem  Teil  durch  die  giftigen  Stoffe  bedingt,  die  von  den  Bakterien 
produziert  werden.  Dies  sind  zum  Teil  chemisch  wohl-charakterisierte 
Substanzen:  Cholin,  Neurin.  Methylguanidin.  Kadaverin.  Put- 
rescin.  (die  ..Ptomaine"  Selmis  und  Briegers):  zum  Teil  sind  es 
ferment-,  albumosen-  oder  eiweißartige  Stoffe,  bezw.  Stoffe, 
deren  chemische  Natur  noch  durchaus  dunkel  ist  (siehe  unter  „Toxine"). 
Auch  bei  dem  nekrobiotischen  Untergang  oder  bei  der  Abtötung  von 
Zellen  durch  Ätzgifte  oder  Acria  können  sich  möglicherweise  l()sliche 
Produkte  bilden,  die  weiter  auf  lebendes  (iewel)e  schädigend  einwirken. 
—  Alter  auch  der  Eiter  an  sich  hat  gewebslösende  Eigenschaften.  Bringt 
man  Muskel-  oder  andere  Gewebsstücke  in  die  Körperhcihle  eines  Tieres, 
so  werden  sie  abgekapselt  und  durch  den  reichlich  sich  ansammelnden 
Eiter  vollständig  aufgelöst.  Die  verschiedenen  (iewebe  zeigen  der  eitrigen 
Schmelzung  gegenüber  eine  verschiedene  Widerstandsfähigkeit.  Die  (ie- 
fäßwämle  gröLierer  Gefäße,  wie  vor  allem  Nervenstämme,  werden  am 
schwersten  bezw.  gar  nicht  von  Eiter  arrodiert.  Die  eitrige  Schmelzung 
besteht  in  einer  Lösung  von  Bindegewebsfasern  und  Bindegewebszellen, 
wie  spezitischen  Geweltselementen,  also  von  festen  Bestandteilen.  Diese 
Lösung  erfolgt  durch  Eerment Wirkung.  Fermente  können  sowohl 
von  den  Bakterien  als  von  den  Eiterkörperchen  erzeugt  werden.  Der 
Sta]ihylococcus  pyogenes  verflüssigt  die  (telatine  durch  ein  pejitisches 
Ferment,  das  er  altscheidet.  Peitsin  bezw.  Trypsin  ist  aus  den  Kulturen 
zahlreicher  Mikroorganismen  gewonnen  worden.  Andererseits  vermag 
auch  bakterienfreier  Eiter  die  Lrtsung  von  festem  organischen  Material 
zu  bewirken.  Bringt  man  aseptischen  Eiter  im  Reagenzglas  auf  koa- 
guliertes Serum  oder  auf  feste  Gelatine,  so  sinkt  derselbe  allmählich  — 
unter  Lösung  des  Serums  bezw.  der  (ielatine  —  unter  die  Oberfläche. 
Leber   hat  durch   Versuche  am  Auge   gezeigt,   daß  die   Einschmelzung 
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fies  Gewebes  bei  aseptischer  eitriger  Entzündung  tatsächlich  durch  die 
Eiterköri)erclien  selbst  be\Yirkt  wird. 

Es  fragt  sich,  ob  lebendes  Gewebe  als  solches  von  den  Eiterzellen 
zerstört  werden  kann,  oder  ob  der  Auflösung  stets  das  Absterben  der 
Gewebseleniente  vorhei-gehen  muß.  Es  scheint,  daß  das  letztere  immer 
der  Fall  ist*i.  Untersucht  man  die  Bildung  eines  eitrigen  Abszesses,  so 
zeigt  sich,  daß  die  eitrige  Schmelzung  stets  an  der  (Frenze  zwischen 
Lebendem  und  Totem  eintritt  und  (hinn  in  das  Innere  des  letzteren 
fortschreitet.  Hier  und  da  bleiben  Inseln  lebenden  Gewebes  erhalten, 
in  denen  noch  blutführende  Gefäße  erkennbar  sind.  Hört  die  Zirkulation 
in  diesem  auf.  oder  wird  das  Gewebe  ans  anderen  Ursachen  abgetötet, 
so  tritt  eitriger  Zerfall  ein.  während  das  lebende  Gewebe  an  der  (irenze 
erhalten  Ideibt. 

Bei  den  Exi)erimenten  von  Buchner  mit  subkutaner  Injektion  von, 
mit  Glutenkasein  durchtränktem.  Kieseiguhr  erfolgte  keine  eitrige  Schmel- 
zung des  Gewebes,  wiewohl  massenhaft  Leukocyten  ausgewandert  waren, 
weil  eben  das  (ilutenkasein  keine  zellnekrotisierende  Wirkung  ausübt. 
AVir  hal)en  also  hier  Eiterung  ohne  Geweljsuntergang  —  falls  tatsächlich 
die  Leukocytenansammlung  auf  Glutenkasein  als  eitrige  Entzündung  zu 
bezeichnen  ist.  Daß  Chemotaxis  ohne  Entzündung  lieini  gefäßhaltigen 
Tier  nicht  voi'kommt.  haben  die  A'ersuche  von  Buchner  und  mir  er- 
geben (s.  bei  Chemotaxis).  Es  ist  daher  auch  die  Leukocytenansamm- 
lung im  Unterhautzellgewebe  als  ..Entzündung"  zu  bezeichnen :  es  fragt 
sich,  ob  man  durch  Injektion  genügender  Mengen  (xhitenkasein  (ohne 
Kieseiguhr)  eine  genügend  große  Leukocytenansammlung  erhält,  die  man 
als  ..Eiterung"  bezeichnen  kann.  Es  wäre  dann  von  Interesse,  zu  sehen. 
ob  bei  dieser  Eiterung  gar  keine  Gewebslösung  auftritt.  —  Die  Gluten- 
kasein- (Aleuronat-)  Entzündung  hat  demnach  nach  verschiedenen  Seiten 
hin  ein  großes  methodologisches  Interesse. 

5.  Nekrotisierende  Entzündung.  Nekrose  ist  keine  Form  der 
Entzündung,  sondern  entweder  der  Beginn  oder  der  Ausgang  eines 
entzündlichen  Prozesses.  Abtcitung  von  (iewebe  kann  Entzündung  in 
verscliiedenem  Grade  nach  sich  ziehen.  Wenn  das  gewebstötonde  Agens 
scharf  umschrieben  einwirkt  Schnitt  oder  Stich.  Ferrum  candons.  Atzung 
mit  Höllenstein  etc.).  so  erfolgt  an  dem  getroffenen  Ort  nur  Nekrose,  in 
der  Umgebung  einfache  Regeneration :  es  fehlt  —  theoretisch  —  jede  Ent- 
zündung. In  i)raxi  aber  ist.  wie  bereits  im  ..Allgemeinen  Teile**  betont 
wurde,  der  Ablauf  nicht  so  schenuitisch.  In  der  Umgebung  des  abge- 
töteten (icwebes  so  z.  B.  auch  bei  der  Heilung  eines  scharfen  Bistouri- 
Schnittes)  finden  immer  entzündliche  Prozesse  statt.  Diese  siml  aller- 
dings bei  den  oben  genannten  Schädlichkeiten  mininud.  Die  Entzündung 
ist  nur  dann  eine  erheblichere  (abgesehen  von  den»  Hinzukommen  von 
P>akterien).  wenn  ein  l)reiterer  Bezirk  von  dem  schädlichen  Agens  in  der 
Weise  getroften  wird,  daß  nicht  sofortige  Abtötung  von  Gewebszellen 
und  (ierinnung  in  den  (iefäßen  zustande  kommt,  sondern  daß  die  Gefäß- 
wände nur  geschädigt  werden,  und  die  Zellen  in  großer  Zahl  der  Nekro- 
biose  verfallen:  es  findet,  wie  mehrfach  erwähnt  wurde,  bei  allniäldicheni 
Absterben  von  (iewebszellen  ein  Freiwerden  von  iihlogogenen  Substanzen 
statt.  Anämi>che  Infarkte  der  Niere,  hämorrhagische  Infarkte  der 
Lunge.    Erwcicliungshcrdc  im  (iehirn   erzeugen  in  ihrer  Umgebung  Ent- 


*)  Vergl.  Marciianii.  Der  Prozeß  der  Wuiidheilung.  p.  (>S. 
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Zündung.  Es  ist  hierbei  weniger  das  abgestorbene  als  das  absterl»ende 
Gewebe,  das  entzündungserregend  wirkt.  Beim  Xiereninfarkt  finden 
Exsudationsprozesse  in  der  Umgebung  nur  in  den  ersten  Tagen  statt, 
solange  noch  cheniotaktisch  wirkende  Stoffe  ausgelaugt  werden.  "Wie 
al)gestorl»ene  Zellen  wirken  auch  Exsudatniassen.  Fil)rin.  Thromben  ent- 
zündungserregend. 

Uei  der  Einwirkung  zellnekrotisierender  chemischer  Sub- 
stanzen wird  es  auf  die  Art  und  die  Intensität  der  schädigenden  Einwirkung 
ankommen  (Protoplasmagift.  Atzgift  i  —  ferner,  ob  der  betreffende  Körper 
gleichzeitig  chemotaktisciie  Wiikung  l)esitzt ' Eiterung  erzeugende  Köri)er i  — 
schliel.llich.  ol)  die  nekrotisierende  Wirkung  genau  auf  den  Einwirkungsbezirk 
beschränkt  bleibt  (indem  z.  B.  das  Mittel  durch  Eiweil»  bezw.  (ieweltssaft  aus- 
gefällt und  dadurch  am  Einwirkungsort  festgehalten  wird),  oder  ob  das 
schädigende  Mittel  in  die  Umgebung  diffundiert  und  Gewebe  und  Ge- 
fäße in  breiterem  Bezirk  in  Entzündung  versetzt.  Die,  Eiweiß  nicht 
fällenden.  Eiweiß  und  Hornsul)stanzen  vielmehr  lösenden,  niederen  Fett- 
säuren l»ewirken  daher  eine  intensivere  I*jitzüiidung  in  der  Umgebung 
eines  durch  sie  gesetzten  Defektes  als  z.  B.  die  Salpetersäure  oder  das 
Argentum  nitricum. 

Wir  haben  eben  den  Fall  betrachtet,  daß  die  Nekrose  die  Ursache 
einer  Entzündung  bildet.  Umgekehrt  ist  die  Nekrose  häutig  der  Aus- 
gang von  pjitzündung.  Das  erstere  ist  der  Fall  bei  akut  einwirkenden 
Schädlichkeiten,  also  bei  plötzlichen  mechanischen,  thermischen  und 
chemischen  Läsionen.  Als  Ausgang  von  Entzündung  kommt  Nekrose 
insbesondere  durch  langsam  wirkende  Schädlichkeiten  zustande,  vor  allem 
durch  die  Einwirkung  der,  von  den  P)akterien  produzierten,  Zellgifte. 
Solche  stellen  einmal  die  sogenannten  Ptomaine  dar:  Mono-.  Di-.  Tri- 
methylamin.  Penta-.  Hexamethylendiamin,  Cholin.  Neurin. 
Methylguanidin  etc.  etc.  Man  hat  aber  die  Giftigkeit  dieser  Stofi'e  früher 
weit  überschätzt.  Viele  derselben  wirken  nur  durch  ihre  Natur  als  Basen : 
als  neutrales  Salz  wirkt  das  Mono-.  Di-.  Trimethylamin  nicht  anders  als 
das  Chlorammonium.  Auch  ("liolin  und  Neurin  haben  keine  besonders 
starke  Wirkung.  Einzelne  Diamine,  wie  z.  B.  das  Kadaverin.  scheinen 
allerding>  zellnekrotisierend.  l)ezw.  eitererzeugend  zu  wirken.  Weit  grfißere 
Bedeutung  haben  die,  von  Brieger  und  Fränkel  zuerst  dargestellten, 
eiweißartigen  oder  wenigstens  eiweißähnlichen,  die  spezifische  Giftwirkung 
der  Bakterien  bedingenden,  „Toxalbumine"  bezw.  „Toxine".  Die  ver- 
schiedenen Toxine  haben  ganz  verschiedenartige  Wirkung.  Manche  haben 
gar  keine  allgeniein-zellschädigenden  Eigenschaften:  andere  haben  >o  enorm 
zeistörende  Wirkungen  auf  Zellen,  wie  wir  sie  mit  keinem  anderen 
chemischen  KTuper  auch  nur  in  annähernder  Stärke  hervorrufen  können 
'  vergl,  den  ..Allgemeinen  Teil"  dieses  Kajjitels).  Eine  ganz  ähnliche  Wirkung 
wie  die  P>akterientoxine  I)esitzen  die  i)f lanzlichen  (Abrin.  Ricini  und 
die  tierischen  Toxine  (Schlangen-.  Spinnen-  etc.  (Tift).  Charakteristisch 
für  alle  diese  Toxine  ist.  ilaß  ihre  zellschädigende  Wirkung  (im  (ieijensatz 
zu  der  der  Atz-  und  Protoplasmagifte)  immer  nur  ganz  allniidilich  (nach 
einem  scheinbaren  Inkubationsstadium)  in  die  Erscheinung  tritt. 

Wie  im  vorigen  Abschnitt  erwähnt,  findet  im  Gewel>sinneren  keine 
Eiterung  ohne  (iewebsuntergang  statt.  Eine  Eiterung  im  (iewebsinneren 
mit  beträchtlichem  Untergang  vom  (iewebe  nennen  wir  einen  Al)szeß. 
Abszesse  verursachen  in  ihrer  Nachbarschaft  eine  entzündliche  Wucherung 
mit  Bildung  von  (iranulationsgewebe.  der  sogenannten  Abszeßmembran. 
Der  eitiige  Inhalt  der  Abszeßhöhle  kann  resorbiert  werden :   die  Wände 
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der  Abszeßhöhle  nähern  sich  und  verwachsen  miteinander.  Durch  nach- 
trägliche Zusammenziehung  des  (iranulationsgewebes  entstellt  narl)ige 
Schrunii)fung.  —  Unvollkommene  Resorption  des  Eiters  kann  zu  Ein- 
dickung  desselljen  führen:  der  eingedickte  Rest  verkalkt:  um  ihn  herum 
bildet  das  (Tranulationsgewel)e  eine  feste,  bindegewebige  ]\Ieml)ran.  — 
Umgekehrt  kann  sich  aber  auch  die  Abszeßhöhle  immer  weiter  vergrößern, 
indem  unter  der  Einwiikung  von  IJakterientoxinen  das  angrenzende  (Ge- 
webe geschädigt  und  von  den  massenhaft  neu-gebildeten  Eiterkörperchen 
eingeschmolzen  wird.  Die  Vergrößerung  von  Abszessen  erfolgt  häutig 
den  Lvmphsi)alten  entlang  (namentlich  längs  großer  Gefäße; :  indem  der 
Eiter  zugleich  dem  (iesetz  der  Schwere  folgt,  entsteht  ein  ..Senkungs- 
abszeß". Derselbe  führt  schließlich  zur  Perforation  der  Hautdecken 
und  zum  Durchbruch  nach  außen. 

Wenn  das  nekrotische  Gewebe  nicht  nach  außen  entfernt  werden 
kann  und  andererseits  der  Lösung  durch  Eiter  bezw.  der  Resorption 
widersteht,  so  sprechen  wir  von  einem  Sequester.  Solche  Sequester 
stellen  (als  unresorbierbares  Gewebe)  namentlich  nekrotische  Knochen- 
stücke  dar.  Ein  Sequester  ruft  in  seiner  Umgebung  immer  neue,  teils 
eitrige,  teils  adhäsive  Entzündung  hervor,  bis  er  schließlich  —  seltener  auf 
natürlichem,  häufiger  auf  operativem  Wege  —  entfernt  wird. 

Gewisse  Bakterien  verursachen  spezifische  Formen  der  Ne- 
krose, wie  die  Tuberkelgeschwulst,  das  syphilitische  Gumma. 
Hier  ist  in  eigentümlicher  Weise  toxische  Zellnekrose  und  entzündliche 
Gewebswucherung  verbunden. 

Nekrotisierende  Entzündung  findet  sich  ferner  bei  gewissen  In- 
fektionen an  den  lymphatischen  Apparaten:  Lymphdrüsen.  Milz. 
Knochenmark,  so  z.  B.  bei  Tyi)hus.  In  dem  nekrotischen  (lewebe  finden 
sich  nicht  selten  Fibrinausscheidungen  eingelagert. 

Nekrotisierende  Entzündung  an  den  Schleimhäuten  bezeichnet  man 
als  diphtherische  Entzündung.  Bei  der  eigenthchen  Diphtherie 
findet  Koagulationsnekrose  der  Zellen  mit  Ausscheidung  von  Exsudat- 
fibrin und  wohl  auch  filu'inoider  Umwandlung  des  Gewebes  statt. 

Bakterielle  Produktesowohl  wie  wohl-charakterisierte  Stofie können  an 
den  Organen,  durch  die  sie  zur  Ausscheidung  gcl)racht  werden,  nekro- 
tisierende Entzündung  hervorrufen.  So  bewirkt  das  Quecksilber,  und 
in  ähnlicher  Weise  das  Wismut,  diphtherische  Entzündung  des  Dick- 
darmes. Auch  bei  gewissen  Toxinen  (Ricin,  Schlangengift)  be- 
obachten wir  Darmgeschwüre.  In  der  Niere  werden  die,  im  Körper 
kreisenden,  Stoffe  gewissermaßen  konzentriert,  ehe  sie  zur  Ausscheidung 
gei)racht  werden.  Deshalb  ])e\virken  die  gleichen  Stofio.  die  an  der 
Eingangspforte  oft  gar  keine  Reaktion  hervorrufen,  hier  häufig  Nekrose 
der  ausscheidenden  Epithelien.  Dies  tun  wiederum  sowohl  chemische  Sub- 
stanzen (Sublimat,  Arsenik.  Chrom  säure.  Kantharidin  etc.)  wie 
Bakterientoxine  (Scharlach-,  Dii»]it lieriogift  ctc.i.  Der  Prozeß  stellt 
sich  zunächst  als  paieu('hymat(»se  Degeneration  dar:  er  wird  erst  im 
weiteren  \  erlaufe  zur  Entzündung,  bei  der  die  eigentlichen  entzündlichen  Er- 
sclieiiuingen  an  den  Gefäßen  und  Bindegewebi^zellen  sieh  abspielen.  Weil 
alter  auch  dann  noch  die  jirimäre)  Schädigung  der  spezifischen  Parenchym- 
zellcii  so  stark  in  die  Augen  spiingt.  bezeichnet  man  diese  Form  der  l\nt- 
zündung  als  parenchyinatrts«'  Nephritis  (s.  den  ...\llg.  Teil").  Die  ]iarenchynia- 
töse  Nephritis  darf  allerdings  nicht  als  lu'kiotisierende  Entzündung  gelten. 
weil  der  Ausgang  derselben  meist  nicht  in  Untergang  der  (iewebe,  sondern 
entweder  in  Regeneration  der  spezifischen  Elemente  oder  in  Wucherung 
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der    liindegewebigcn    Teile    (cliioiiisclie.    induiiereiide    Xe))liritis)  bestellt. 

Bei    der    i)arencliyiiiatösen    P^itzündiiiiu    bildet    die   Zellnekrose  vielmehr 
den  Eiiiüiinii  als  den  Ausgang  der  Entzündung. 


6.    Das  Verhalten  der  Gewebszellen  bei  der  Entzündung. 

Eine  Ei'age.  die  seit  jeher  die  Autoren  l)eschäftigt  hat,  ist  die  Frage 
nach  dei'  Beteiligung  der  Gewebszellen  bei  der  Entzündung.  Diese 
Frage  ist  bereits  im  ..Allgemeinen  Teile"  dieses  Kajtitels  eingehend  be- 
handelt \Yorden.  Es  ist  dort  betont  worden,  daß  man  unterscheiden 
mul.l  zwischen  der  ])rimären  Schädigung  der  Gewebszellen  durch  das 
entzündliche  Agens  und  zwischen  den.  durch  den  eigentlichen  entzünd- 
lichen Prozel.l  mIuicIi  die  gesteigerte  Durchströmung  mit  Nährniaterial  etc.) 
herbeigeführten.  Veränderungen  an  den  Zellen.  Die.  durch  das  entzünd- 
liche Agens  verursachten,  degenerativen  Veränderungen  der  Ge- 
webszellen können  sehr  mannigfaltige  sein  je  nach  der  Art  und  Intensität 
der  einwirkenden  Scliädliclikeit.  In  den  weitaus  meisten  Fällen  wird 
diese  eine  chemische  sein  (Atz.dft.  Pi'otoplasmagift.  Aci'c.  Dakterientoxin). 
In  der  Art  der  Einwirkung  l)estelit  zwischen  wohldetinierten  chemischen 
Substanzen  und  Bakterientoxinen  der  Unterschied,  daß  bei  den  ersteren 
die  Wirkung  meist  nur  einmal  sich  geltend  macht,  während  sie  bei  den 
letzteren  ulurch  beständige  Neuproduktion)  sich  immer  wieder  erneut;  — 
fernei',  daß  bei  jenen  die  (iewel)szellveränderungen  gleich  in  voller  Höhe 
eintreten,  während  sie  bei  diesen  nur  ganz  allmählich  (scheinl)ar  nach 
einem   Latenzstadium)  sich  ausbilden. 

Die.  an  den  (Jewebszellen  infolge  des  Entzündungsvorganges  sich 
einstellenden,  progressiven  Prozesse  beschreibt  Ribbert  folgender- 
maßen*): „Nelten  den.  der  Entzündung  eigentümlichen.  Prozessen  am 
Gefäßapparat  (Erweiterung  der  Gefäße.  \'erlangsamung  des  P)lutstromes. 
PuHKUtellung  und  Diajiedese  der  Leukocvten)  gehen  \'eränderungen  am 
eigentlichen  Bindegewebe  einher.  Doch  kann  man  dieselben  am  lebenden 
Ol^jekte  (entzündeten  Mesenterium  z.  B.)  nicht  mehr  studieren,  weil  durch 
die  Exsudation  und  Emigration  die  (lewebe  zu  trübe  und  undurchsichtig 
geworden  sind.  Man  ist  daher  auf  die  Untersuchung  fixierter,  gehärteter 
Präjtarate  angewiesen.  Dies  ist  ein  unt,Minstiger  Umstand,  der  die  Schuld 
daran  trägt,  daß  man  über  manche  Dinge  noch  nicht  zu  genügender 
Klarheit  gekommen  ist.  —  Die  Bindegewebszellen  zeigen  schon  nach  12 
l)is  24  Stunden  charakteristische  Umwandlungen,  ähnlich  denen  bei  der 
Regeneration.  Ihr  sonst  so  wenig  entwickeltes  Protoplasma  wird  reichlicher, 
der  Kei-n  größer  und  bei  Färbung  weniger  dunkel  :\\>  vorher.  So  entstehen 
relativ  umfangreiche,  mit  rundem  oder  ovalem  Kern  versehene.  Zellen.  In 
ihnen  treten  dann  nach  dem  ersten  Tage  an  Zahl  allmählich  zunehmende 
Mitosen  auf.  an  deren  Ablauf  die  Teilung  des  Protoplasmas  sich  anschließt. 
Die.  auf  diese  Weise  vermehrten,  Zellen  bleiben  aber  nicht  alle  an  Ort  und 
Stelle,  sondern  sie  lösen  sich  zum  Teil  ab  und  liegen  dann  als  freie 
Elemente  in  den  erweiterten  Saftsi)alten.  gemeinsam  mit  den  Leukocvten. 
von  denen  sie  sich  vor  allem  durch  Größe  und  Kernbescliatfenheit  gut 
unterscheiden.  Ihre  Form  ist  verschieden.  Sie  sind,  wenigstens  im  ge- 
härteten Präi)arat.  bald  mehr  lundlich.  bald  oval,  bald  mehr  langgestreckt. 
In   frischem  Zustande   mögen   sie   noch   vielgestaltiger  sein.     Neben  den 
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Schwellungen  und  Vermehrungen  der  eigentlichen  Bindegewe])szellen  trifft 
man  analoge  Vorgänge  auch  an  den  Endothelien  der  Blutgefäße  und  der 
Lvmphbahnen.  Sie  schwellen  zu  größeren .  protoi)lasmareichen .  oft 
kubischen  Elementen  an  und  teilen  sich  ebenfalls." 

Die  Veränderungen  an  den  Epithelien  der  Pleura  (die  ja  mit  den 
Endothelien  der  Blut-  und  Lymi)hgefäße  durchaus  in  Parallele  zu  setzen 
sind)  habe  ich  folgendermaßen  beschrieben  '^'  ''■):  Die  normalen  Pleura- 
epithelien  des  Kaninchens  sind  flach,  platten-  oder  schollenförmig:  sie 
zeigen  in  ihrem  Zelleib  nur  vereinzelte,  wenig  lichtbrechende  Eiweiß- 
granula, dagegen  eine  Anzahl  stark  lichtbrechender,  größerer  Fettkügelchen. 
Die  Kerne  sind  groß  (nehmen  aber  immerhin  nur  einen  beschränkten 
Teil  der  großen  flachen  Zelle  ein),  rund  oder  oval,  bläschenförmig,  zeigen 
eine  deutliche  Kernmembran,  sowie  meist  zwei  große,  scharf  hervor- 
tretende Xukleolen.  Bei  der.  durch  Injektion  von  Jod  oder  von  Aleu- 
ronat  hervorgerufenen,  Entzündung  der  Pleura  zeigen  sich  nun  im  Exsudat, 
neben  massenhaften  Leukocyten.  zahlreiche  abgestoßene  Pleuraepithelien. 
Außer  der  Abstoßung  findet  eine  außeroidentlich  starke  Neubildung  von 
Pleuraepithelien  statt.  Die  neugebildeten  Zellen  zeigen  eine  etwas  ge- 
ringere Größe  als  die  normalen  Pleuraepithelien.  Der  Kern  nimmt  einen 
größeren  Raumanteil  im  Verhältnis  zur  ganzen  Zelle  ein.  Das  Proto- 
plasma zeigt  dichtere  Granulierung:  die  Granula  bestehen  aus  pjweiß; 
die  Fettröpfchen  fehlen.  In  zahlreichen  Zellen  finden  sich  Kernteihings- 
figuren.  —  Die  geschilderten  Zellen  weisen  aber  noch  einen  anderen 
Unterschied  den  normalen  Pleuraepithelien  gegenüber  auf.  Als  ich  Pleura- 
epithelzellen  von  einer  Aleuronatentzündung  auf  dem  erwärmten  Objekt- 
träger (s.  Kap.  III.  Methodol.  Teil)  beobachtete,  konstatierte  ich.  daß 
dieselben  foitwährend  ihr  Aussehen  wechselten.  Die  äußeren  Konturen 
änderten  sich  beständig:  aus  einem  spitzen  Zipfel  wurde  eine  runde  Haube, 
aus  dieser  mehrere  warzenartige  Fortsätze  etc.  Auch  die  Granula  waren, 
wie  man  direkt  unter  dem  Mikroskop  verfolgen  konnte,  in  fortwährender 
Bewegung  begriffen.  Sie  wechselten  beständig  ihren  Phitz.  häuften  sich 
bald  an  dieser,  bald  an  jener  Stelle  an,  verließen  dieselbe  wieder,  wobei 
helle  (vakuolenähnliche)  Räume  entstanden,  und  traten  an  einem  ganz 
anderen  Orte  des  Zelliniiereu  wieder  zusammen.  Diese  Beobachtungen 
ergeben,  daß  die  entzündlich  gereizten  Pleuraejjithelien.  die  infolge  des 
entzündlichen  Prozesses  gewissermaßen  zu  neuem  Leben  erwacht  sind. 
anKÜioider  Bewegung  tiUiig  sind.  Die  Bewegungsfähigkeit  der  Pleura- 
('])ithelien  ist  allerdings  eine  andere  als  die  der  Leukocvten.  Einmal  ist 
die  der  letzteren  doch  eine  bedeutend  intensivere,  und  zweitens  gelingt 
es  nicht,  an  den  Pleuraepithelien  eine  direkte  Lokomotion.  ein  wirkliches 
Fortkriechen,  wie  es  die  Wanderzellen  zeigen,  nachzuweisen.  Nun  gibt 
die  Beobachtung  extra  cor]ius  keinen  zuverlässigen  Aidialt  für  das  \'er- 
haltcn  im  Organismus  selbst.  Es  ist  iumuMliiu  m(»gli<'h.  sogar  wahr- 
scheiidich,  daß  die  Losstoßiing  zahlreicher  Pleuraepithelien  unter  dem 
Einfluß  gewisser  Entzündungsreize  niciit  rein  mechanisch,  sondern  durch 
aktive  Tätigkeit  der  entzündlich  gereizten  Zellen  erfolgt.  Jedenfalls  zeigen 
die  beobachteten  Tatsachen,  dal»  die  Fpithelzcllen  dei-  sentsen  Menduancn. 
wie  die  Endothelien  der  Blut-  und  I,yui|ihgef;il.le.  wie  die  flxen  l>inde- 
gewelis/cllcn.  im  \'erlaufe  der  Euf/üiiduuu  wichtige  liiologische  wie  mor- 
phologische \'eräuderungen,  und  zwar  im  Sinne  einer  gesteigerten  Lebens- 
tätigkeit erfahren. 
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Es  ist  frülier  viel  darüber  pestritten  ^v()l•(iell.  oli  die.  in  dem  entzünd- 
lichen Exsudat  sich  tindenden.  zellipen  (iebilde  allein  von  den  weitien  Blut- 
körperchen oder  auch  von  den  (iewebszellen  sich  aVdeiten.  Virchow 
hatte  tielchrt,  dalä  die  Exsudatzellen  aus  den  Zellen  des  entzündeten 
Gewebes,  durch  Wucherunii  infolue  des  Entzündunysreizes,  hervoruini^en 
(diese  Wucherung  sei  jirimär  bedingt,  nicht  etwa  eine  Eolge  der  IIy]teräniie 
und  Transsudation :  die  gesteigerte  Lebenstätigkeit  sollte  vielmehr  ihrer- 
seits einen  stärkeren  Zustrom  veranlassen!.  Als  dann  Cohnheim  IsiiT 
seine  berühmte  Entdeckung  der  entzündlichen  Diapedese  machte,  neigte 
man  zu  der  Ansicht,  dab  sämtliche,  im  Exsudat  sich  tindenden,  Zellen 
von  ausgewanderten  Leukocvten  altstammten.  Die  Erage  ist  jetzt  dahin 
entschieden,  dab  in  dem  ersten  akuten  Stadium  der  Entzündung  die.  im 
Exsudat  sich  tindenden.  Zellen  ausgewanderte  weibe  I)lutköri»erchen  (und 
zwar  vor  allem  polynukleäre  neutrophile  Leukocvten)  darstellen,  dab  aber 
später,  etwa  vom  dritten  Tage  an  bei  der  akuten  Entzündung,  sowie 
namentlich  auch  bei  der  chronischen  Entzündung,  sich  dem  Exsudat 
Zellen  beimischen,  die  von  den  Gewebszellen  abstammen. 

Es  ist  dann  weiter  eifrig  diskutiert  worden,  ob  die  ausgewanderten 
weißen  Blutkörperchen  in  ..Fibroblasten",  ..epitheloide  Zellen"  (wie 
man  die  Abkömmlinge  der  Gewebszellen  bezeichnet)  übergehen  können. 
Gewisse  Experimente,  wie  sie  namentlich  Ziegler  nach  einer  geist- 
vollen Methode  angestellt  hat.  schienen  dafür  zu  sprechen.  Es  wurden 
(ilaskästchen  (aus.  am  Rande  aneinandergekitteten.  Deckgläschen;  mit  engem 
Zwischenraum,  sowie  poröse  Gebilde  (Hollundermark.  Schwammstücke) 
in  die  Bauchhöhle  von  Tieren  gebracht.  In  denselben  fanden  sich  nach 
einigen  Tagen  nicht  nur  mehrkernige  Leukocvten  sondern  auch  einkernige 
e])itheloide  Zellen.  Man  nahm  nun  an.  dab  diese  Zellen  aus  den  ein- 
gewanderten Leukocvten  sich  entwickelt  hätten,  weil  man  die  P'ähigkeit 
der.  von  den  (iewebszellen  sich  ableitenden.  Zellen,  amöboide  Bewegungen 
auszuführen,  noch  nicht  kannte.  Ziegler  hat  al)er  später  selbst  betont, 
daß  die  Leukocvten  nicht  imstande  seien,  sich  in  f iewebszellen  umzu- 
wandeln, «lab  die  weißen  Blutkör])erchen  vielmehr  entweder  in  loco  zu- 
grunde gingen  oder  in  die  l)lut-  und  Lym])hgefäbe  zurückwanderten. 

Die  Leukocvten  spielen  nur  in  den  ersten  Stadien  der  Entzün- 
dung eine  Rolle.  Sie  wandern,  wie  mehrfach  erwähnt,  nur  in  den 
ersten  Tagen  in  den  Entzündungsherd,  bezw.  in  eingebrachte  Fremd- 
körper ein.  Dann  treten,  wenn  die  pjitzündung  länger  dauert,  namentlich 
wenn  sie  mit  Substanzverlust  verbunden  ist,  reichliche  Gewebszellen 
an  ihre  Stelle.  Die.  von  den  IJindegewebszellen.  den  Endothelicn  der 
Blut-  und  Lymphgefäße,  den  P'.])itlielien  der  serösen  Spalten  sich  alt- 
leitenden. Zellen  nennt  man  wegen  ihrer  epithelähnlichen,  oben  näher 
geschilderten,  (iestalt  epitheloide  Zellen,  oder  man  bezeichnet  .sie  auch 
als  Fibroblasten,  weil  sie  im  weiteren  Verlauf  der  Entzündung  (im 
regenerativen  Abschnitt  gewissermaßen  Bindegewebe  produzieren.  Die 
Fibroblasten  legen  sich  dabei  zu  einem  eigenartigen  (iewebe.  dem  soge- 
nannten Granulationsgewebe,  zusammen,  in  das  bald,  von  den  l»e- 
^tehenden  IMutgefäßen  aus  sich  neubildende,  (iefäbe  eindringen. 

Eine  besondere  Rolle  spielen  unter  den,  bei  der  Entzündung  be- 
obachteten, Zellen  die  sogenannten  Plasmazellen  und  die  Riesen - 
Zellen.  Bestimmte,  im  entzündeten  (iewelte  vorhandene  Zellen  halben 
eine  große  Neigung,  sich  mit  Methylenblau  intensiv  zu  färben.  Es  sind 
größere,  meist  rundliche,  oft  haufenweise  liegende,  einkernige  Zellen. 
I'xNA   hat  sie  mit  dem  Namen  Plasmazellen  belegt:   er  leitet  sie  von 
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tixen  BindegeAvebszellen  ab.  Die  Plasmazellen  sind  zum  Teil  wohl  iden- 
tisch mit  den.  von  Eanvier  l)escliriel)enen.  Klasmatocyten.  die  nach 
diesem  Autor  liei  der  Entzündung  eine  große  Rolle  sjjielen.  Sie  finden 
sich  reichlich  im  entzündeten  Netz  vom  Frosch  wie  vom  Meerschweinchen. 
Sie  stellen  nach  Raxvier  große,  oft  sehr  lang  sich  streckende  (bis  fOU  /t 
lange),  Zellen  mit  reichlichen,  in  Häufchen  angeordneten,  Granulis  dar. 
Sie  sollen  aus  den  Leukocvten  des  Blutes  hervorgehen  (Ran vier  will  in 
einer  Glaskai)illare  mit  Peritonealflüssigkeit  vom  Frosch  diesen  Übergang 
unter  dem  Mikroskop  beobachtet  haben),  und  sich  wieder  in  Leukocvten 
zurückljüden  können').  Mit  dem  Ursprung  und  der  Bedeutung  der  Ran- 
vier sehen  Klasmatocyten  hat  sich  neuerdings  namentlich  Marchand  be- 
schäftigt. Marchand  schildert  die  ^'erhältnisse  folgendermaßen*):  „Bei 
Entzündungen  in  den  serösen  Höhlen  treten  frühzeitig  Zellen  auf.  welche 
großen  einkernigen  Leukocvten  sehr  ähnlich  sind,  und  zum  Teil  als  solche, 
zum  Teil  als  Abkchnndinge  von  Endothelzellen  aufgefaßt  worden  sind.  Eine 
eingehende  Untersuchung  hat  ergel)en,  daß  diese  Elemente  größtenteils  von 
den  Adventitialzellen  der  kleinen  Gefäße  (z.  B,  des  Netzes  i  herrühren, 
welche  schon  wenige  Stunden  nach  Einführung  von  Entzündungserregern 
sich  zu  vergrößern  beginnen,  sich  von  ihrem  uisi)rünglichen  Standort  ent- 
fernen und  zu  wandernden  Zellen  werden.  Sehr  l)ald  tritt  eine  lebhafte  Ver- 
mehrung dieser  Zellen  durch  Mitose  ein.  wobei  zum  Teil  kleinere  Formen 
entstehen,  die  kleinen  einkernigen  Leukocyten  gleichen.  Diese  Elemente 
treten  in  großer  Zahl  an  die  Oberfläche  und  bilden  hier  dichte  An- 
häufungen. Die  Zellen  zeichnen  sich  durch  sehr  leldiafte  fiewegungen 
aus.  wenn  man  sie  in  der  Wärme  l)eol)achtet :  sie  bilden  lange  Ausläufer 
wie  die  Leukocyten.  und  sind  in  hohem  Grade  jjhagocytisch  gegenüber 
kleinen  Fremdköri)ern  und  Leukocyten.  die  man  oft  in  ihrem  Protoplasma 
eingeschlossen  findet.  Da  die  jüngsten  Abkömmlinge  dieser  Zellen,  welche 
sich  von  kleinen,  sogenannten  Lvmidiocyten  nicht  untei'scheiden.  nicht 
selten  in  .unnnttell)arer  Nähe  kleiner  (Jefäße,  selbst  in  der  (iefäßwand 
angetroffen  werden,  entsteht  leiclit  die  \ermutung.  daß  sie  ausgewandert 
.'iind,  um  so  mehr,  als  auch  im  Lumen  der  (iefäße  in  der  Nachl)arschaft 
Zellen  sich  finden,  die  jenen  vollständig  gleichen.  Die  Möglichkeit  ist 
nicht  ausgeschlossen,  daß  diese  Zellen  von  der  Umgebung  in  die  (iefäße 
hinein  gelangen,  und  demnach  tatsächlich  zu  Leukocyten  weiden". 
—  Marchand  l)ezeichnet  diese  Zellen,  die  K'l;i>mnt(>cyten  IIanviers.  als 
leukocytoide  Zellen. 

Riesenzellen  finden  sich  durchaus  nicht  bei  jeder  Entzündung: 
sie  sind  im  Gegenteil  bei  der  einfachen  akuten  Entzündung  recht  selten. 
Sie  bilden  sich  namentlich  dann,  wenn  kleine  unlösliche  Bestandteile 
in  den  Organismus  einucfiilirt  werden.  Arnold  sah  um.  in  ilas  Gefäß- 
system injizieite.  Stärk<'k«'>rner  masseidiaft  Hiesenzellen  sich  bilden.  Riesen- 
zellen entstehen  im  Hiiulegeweite  um  durchgefühlte  Seidenfäden,  ein- 
gebrachte Haare  etc.  Rihrert  beschreil)t  die  AnsammUing  von  Riesen- 
zellen um,  in  die  vordere  Augenkammer  eingesj)ritzten,  dort  fest  werdenden. 
Agar.  Auch  nekrotische  (iewebstede,  die  ja  ebenfalls  entzündungser- 
regend    wirken,   geben    .Vnlaß   zu    Biesenzellenbildung.  Damit    Hiesen- 

zellen sich  bilden,  müssen  die  einwirkenden  FremdktujxM"  eine  gewisse 
(irciße  besitzen.  Lni  Ruß-  odei'  Staubpaitikelchen  in  Lunge  und 
Lymphdrüsen  bilden  sich  keine  Riesenzellen.  Die,  um  Fremdköriter  sich 
bildemlcn.  Ricscnzellen   kcMUKMi  wir  als  Fi-eindkiMpeiiiesenzelleu  be- 

•;  Vorpl.   Mauciiami,   l»(-r  rrozol'i  ilcr  WniHlhciliinu;,  p.  Gö. 
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zeichnen*).  Ihre  äulJerc  (iestalt  wird  natürlich  durch  (his  \erlialteii  zu 
dem  Fremdköri)er  bestimmt.  Die  Zellen  sind  mehr  oder  weniger  abge- 
flacht oder  auswbuchtet  oder  mit  mannigfachen  Fortsätzen  versehen. 
Solange  sie  rundlich  sind,  verteilen  sich  die  Kerne  ziemlich  gleichmäßig 
im  Protoplasma.  Wenn  sie  dem  Fremdköriicr  anliegen.  l)leil)t  der  ihm 
benachbarte  Zelleib  im  allgemeinen  frei  von  Kernen,  die  dann  deshalb 
eine  mehr  i)erii)herische  Lagerung  einnehmen.  —  Die  Riesenzellen  in 
entzündeten  (Jeweben  stammen  von  tixen  (Jewebszcllen.  nicht  von 
Wanderzellen  al).  In  erster  Linie  kommen  als  Stammzellen  die  Hindegewebs- 
zellen  in  lietracht.  nächstdem  die  Fndothelien  der  Lymph-  und  lilutgefäBe. 
Die  vielkernigen  (iebilde  gehen  aus  den  einkernigen  Zellen  auf  doi)])elte 
Weise  hervor:  durch  \'ergröl.!erung  einer  einzelnen  oder  durch  \  ereinigung 
mehrerer  Zellen.  Die  \ermehiung  der  Kerne  im  Inneren  iler  Riesenzelle 
erfolgt  durch  direkte  Kernteilung.  Die  Riesenzellen  zeigen  oft  sehr  aus- 
gesi)rochene  phagocytäre  Tätigkeit.  Sie  können  abgestorbene  organische 
Substanzen  auflösen  und  in  sich  aufnehmen  und  so  zur  Resorjjtion 
bringen.  Sie  si)eichern  aber  auch  feste  Partikel  von  fremder  Substanz 
in  sich  auf  und  bringen  sie  in  ihrem  Inneren  allmählich  zur  Autlö>unL;; 
(vergl.  die  Versuche  von  Ribbert  über  Aufnahme  von  kleinen  injizierten 
Lungenstückchen  durch  Riesenzellen,  S.  29>!f).  Die  vitale  Energie  der 
Riesenzellen  ist  immerhin  im  allgemeinen  nicht  groß:  sie  ist  nicht  etwa 
entsprechend  der  vermehrten  Protoplasmamasse  und  der  Kernzahl  gesteigert. 
Die  abnorme  (iröße  der  Riesenzellen  ist  für  ihre  Ernährung  und  für  die 
sonstige  Zelltätigkeit  ungünstig.  Die  Riesenzellen  haben  immer  nur  eine 
l)eschränkte  Lebensdauer.  Sie  werden  nie  zu  dauernden  Bestandteilen 
des  (iewebes.  gehen  vielmehr  nach  einiger  Zeit,  nach  Wochen  oder  Mo- 
naten, zugrunde.  —  Weit  weniger  Lebensenergie  noch  als  die  Fremd- 
körperriesenzellen besitzen  die  Riesenzellen,  die  sich  l)ei  gewissen 
besonderen  Entzündungsformen  bilden,  z.  I>.  die  Riesenzellen  in 
den  Tuberkeln,  die  durch  die  KocHschen  Tuberkelbacillen  veranlaßt 
werden.  Hier  linden  wir  in  der  Mitte  der  Riesenzelle  eine  Anzahl  Ra- 
cillen  eingeschlossen.  Dieselben  bewirken  durch  die,  von  ihnen  gebildeten. 
Stotie  eine  partielle  Nekrose  der  Zelle.  Dieselbe  betrifft  weniger  die 
Kerne  als  das  Protojjlasma.  Die  Kerne  beginnen  zu  wuchern.  Diese 
Wucherung  läßt  sich  vielleicht  daraus  aldeiten.  daß  das  geschädigte  Proto- 
l>lasma  der  \ergrößerung  und  Teilung  der  Kerne  keine  Hemmung  ent- 
gegensetzt. Die  zentrale  Nekrose  hindert  wohl  auch  das  iieriphere  Proto- 
plasma an  der  Reteiligung  an  der  Teilung  (Wekjert). 

Betreffs  der  Beteiligung  der  Leukocyten  und  der  (iewebs- 
zellen  an  der  Entzündung  hal)en  wii-  zwei  Stadien  zu  unterscheiden. 
In  der  ersten  Hälfte  der  Entzündung  l)eherrschen  die  auswandernden 
Leukocyten  das  Bild,  in  der  zweiten  Hälfte  (bezw.  bei  der  chronischen 
Entzündung)  treten  die  (Jewebszellen  bezw.  ihre  Abkömmlinge  in  den 
\'ordergrund.  Die  Leukocyten  dienen  vor  allem  der  Abwehr,  die  (le- 
webszellen  der  Regeneration.  Die  Abwehr  wen<let  sich  in  der  weitaus 
größten  Zahl  der  in  praxi  vorkoujmenden  Entzündungen  gegen  ein- 
dringende Mikroorganismen.  Sie  geschieht  in  erster  Linie  durch  Phago- 
cytose.  Daß  diese  tatsächlich  erfolgreich  sein  kann.  d.  h.  daß  lebens- 
kräftige Bakterien  im  Inneren  der  Leukocyten  degenerieren  und  zerfallen 
können,  hat  Metchnik<iff  direkt  unter  dem  Mikroskop  nachiiewiesen.  - 
Ribbert  brachte  Pilzsjtoren  in  die  vordere  Augenkammer  von  Kaninchen. 

*)  Vergl.  KiBBEUT,  Allgcmeino  Pathologie,  )).  .358  ff. 
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Dieselben  legten  sich  teils  der  Linse,  teils  der  Iris  an.  Nur  an  letzterer 
erfolgte  Leukocytenanswanderung:  die  Pilzsporen  wurden  hier  von  den 
Leukocyten  aufgenommen.  Die  freien  Sporen  auf  der  Linse  keimten  aus ; 
die.  in  den  Leukocyten  eingeschlossenen.  Sporen  dagegen  keimten  nicht 
odei-  nur  unvollkommen  aus:  ein  schöner  Beweis  für  die  Schutzwirkung 
durch  Phagocvtose. 

Die  Leukocyten  haben  aber  niclit  nur  durch  die  Eigenschaft  der 
Phagocvtose  eine  große  Bedeutung  für  den  Organismus.  Sie  vermögen 
durch  ihre  massenhafte  Anwesenheit  allein  dem  Körper  einen  wirksamen 
Schutz  zu  verleihen.  Wenn  Staphylokokken  im  sul)kutanen  P>indegewei)e 
wuchern,  so  sammeln  sich  um  sie  herum  zahllose  Leukocyten  und  bilden 
einen  breiten,  derben  Wall.  Dadurch  verhüten  sie,  daß  die  Bakterien 
sich  immer  weiter  in  der  Fläche  und  Tiefe  ausbreiten,  sowie  daß 
sie  in  die  l)lutl)ahn  übeitieten  und  eine,  für  den  Organismus  verderbliche, 
allgemeine  Lifektion  verursachen.  Auch  für  die  Baktei-ientoxine  ist  die 
pyogene  Membran  schwer  durchgängig.  Dadurch  wird  eine  Intoxikation 
des  Organismus  verhütet.  Die  ganz  allmähliche  Aufnahme  von  Toxinen 
kann  umgekehrt  zu  Immunisierung  des  Organismus,  zu  Bildung  von  Anti- 
toxinen führen,  die  dann  zur  Vernichtung  der  infizierenden  Keime,  zur 
Heilung,  beitragen  können. 

Auch  die  (lewebszellen  können,  wie  mehrfach  betont,  als  Phagocyten 
dienen.  Sie  machen  aber  diese  phagocytäre  Tätigkeit  weniger  den  infi- 
zierenden Bakterien  als  den  abgestorbenen  Oewebsteilen.  festgewordenem 
Exsudat  etc.  gegenüber  geltend,  das  sie  entweder  lösen  und  resorbieren, 
oder  in  ganzen  Partikeln  in  sich  aufnehmen.  Mit  Vorliel)e  nehmen  diese 
Makrophagocyten  einzelne  nekrobiotische  Zellen  (Leukocyten.  Lymjjho- 
cyten  etc.)  auf.  die  dabei  den  Filiroblasten  als  Nahrung  dienen.  —  Die 
lebhaft  wuchernden  Gewebszellen  dienen  vor  allem  zum  Ersatz  für  das, 
durch  die  primäi'e  Noxe  oder  die  eitrige  Schmelzung  abgetötete,  (iewebe. 
Das.  durch  das  Zusammenlegen  der  Fibrol)lasten  und  die  Entwickelung 
von  Blutgefäßen  sich  bildende,  (iranulationsgewebe  vermag  allei'dings  die 
spezitischen  Zellelemente  parenchymatöser  Organe  (Leber,  Niere.  Muskel. 
Zentralnervensystem)  nicht  zu  ersetzen;  es  füllt  nur  die.  durch  den  Unter- 
gang jener  entstandenen.  Lücken  aus.  Auch  diese  Ausfüllung  ist  nur  im 
Anfang  eine  vollständige,  eventuell  sogar  übermäßige  (luxuriierendes 
(iranulationsgewebe):  später  findet  eine  Zusammenziehung  des  neu- 
gebildeten Bindegewebes,  sogenannte  narbige  Schrumpfung,  statt. 

Die  Entzündung  ist  eine  Abwehrfunktion.  Abwehr  gegen  ein- 
dringende Schädlichkeiten  findet  im  Organismus  beständig  statt:  in  der 
I^unge  gegen  Staub.  Kuß.  Piakterien,  im  Darnd<anal  gegen  Bakterien, 
gegen  gelöste  und  ungel()st('  chemische  K()ri)ei-  etc.  Abwehi'  ist  aber  noch 
nicht  Entzündung.  Entzündung  entstellt  erst,  wenn  sich  \'erän(h''rungi'M 
an  den  (iefäßen,  chemotaktische  Anlockung  der  Leukocyten  und  Keiz- 
vorgänge  an  den  (lewebszellen  zu  einem  eigentümlichen  (nur  an  gefäß- 
hnltitrem  (iewebe  möglirhen)  Erscheinungskomplex  vereinigen. 
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Ka])itel  V 

Blut. 


A.  Allgemeiner  Teil, 

Das  Blut  ist  ein  tiiissijres  Gewel)e,  bestehend  aus  drei  Arten  von 
Zellen:  den  Elrytliroryten.  Leukocvten  und  Lyniphocvten ,  und  einer 
Hüssigen  Intercellularsubstanz:  dem  Blutplasma.  Wesentliche  Bestandteile 
sind  vor  allem  die  roten  Blutkörperchen  und  das  Blutplasma.  Sie 
haben  die  Aufgabe,  einerseits  Sauerstoff  und  Nährstoffe  an  alle  lebenden 
Zellen  des  Organismus  heranzuführen,  andererseits  die  von  diesen  ge- 
bildeten Zersetzungsprodukte  fort  und  nach  bestimmten  P^xkretionsoi-ganen 
(der  Lunge  für  Kohlensäure,  der  Niere  für  harnfähige  Substanzen)  hinzu- 
schaffen. Neben  jenen  Hauptbestandteilen  des  Blutgewebes  spielen  eine 
wichtige  Rolle  die  Leukocvten:  sie  halten  sich  im  Blute  auf,  um  überall 
bereit  zu  sein,  wo  chemotaktische  Substanzen  auf  sie  einwirken,  sei  es 
daß  sie  zerfallene  (iewebspartikel  aufzunehmen  haben,  oder  dab  sie.  von 
entzündungerregenden  Substanzen  angelockt,  in  den  Ivan^jf  mit  einge- 
drungenen ^Mikroorganismen  eintreten.  Den  (bitten  kör})erlichen  Be- 
standteil des  lilutcs,  die  Lym})hocyten.  hat  man  früher  mit  den  Leuko- 
cvten zusammengeworfen  und  i)eide  Zellgattungen  zusammen  als  weibe 
Blutköi]»orchen  bezeichnet.  Die  Lymphocyten  besitzen  aber  ganz 
anderen  Bau.  Abstammung  und  Fuid<tion  als  die  Leukocyten,  und  bibU'n 
eine  Zellart  für  sich.  —  I^in  weiteres  k<)iiierliches  Element  ist  als  regel- 
mäbiger  Be.standteil  im  Blute  nicht  enthalten;  die  im  Blute  unter  Um- 
stihiden  zu  beobachtenden  Blutplättchen  sind  als  zellige  Elemente 
nicht  anzuei-kenueu. 

Die  Form  der  roten  Blutkörperchen.  —  Die  roten  Blutköri)er- 
chen  der  verschiedenen  Wirbclticiklassen  sind  in  ihrer  Form  aul;)ei- 
ordentlicli  vcischicdcn.  Die  Erythrocyten  dei'  \'r>gel.  Reptilien.  Am- 
]»liilti('n  und  I''i>clie  stellen  ciuaiideiin  iliicr  Struktur  nahe,  wenn  sie 
Miicli  l»('ziii;licli  der  (ir('»l.!(MiV('rli;dtiii>se  s(>lir  variieren.  Sie  sind  von 
oblonger  I'oiin  und  iiesitzen  eiiuMi  d(Mitlich  nachweisl)aren,  ovalen  Kern 
und  einen  i)i('iten,  gclbgefih-bten  Brot<>|>lasmasaum.  Sie  entstehen  aus  un- 
gefärbten, meist  si)indelf<)rmigen.  fein  granuliiMteu  Zellen,  bei  \'(">gelu.  Rep- 
tilien. Aniphibicn  im  Kiiochcnmaik.  bei  den  I-'iscluMi  in  einem,  als  Kopfniere 
bezeiclinrtcii.    lymplioiden   Organ.      lU'i   der  Reifung    verdichtet   sich   das 
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cliroinatisclie  (Tciüst  des  Kernes  und  versclnvinden  die  (iranula  des 
Protoplasmas,  während  sich  dieses  i^leichzeititj  niit  Ilänioüloltin  iniprä.u- 
iiiert.  Die  erwachsenen  Formen  lassen  immer  noch  die  typischen  Merk- 
male dei'  Zelle:  die  Scheidung  in  Kern  und  rrotoi)lasma.  deutlich  er- 
kennen. —  Ganz  anders  die  roten  Blutkörperchen  der  Säugetiere, 
Dieselben  sind  runde  (bei  den  Kamelen  ovale)  Scheiben,  bei  denen  weder 
die  rntersuchunii"  in  frischem  Zustand,  noch  die  Anwendung:  von  Fixierunas- 
und  Färbemitteln  eine  Diti'erenzierunu  in  Kern  und  Piotojtlasma  erkennen 
lälit.  Die  kenddsen  loten  lUutkörperchen  der  Säuiretiere  entstehen  aus 
kernhaltiiien.  llämoglobin-füljrenden  Zellen:  im  Embrvonalstadium  aus 
den  inrolJen  kernhaltigen  ..embryonalen  roten  Blutkörperchen'%  bei  dem 
erwachsenen  Tier  aus  den  ..kernhaltigen  roten  Blutköri)erchen",  den 
Erythrol)lasten  des  Knochenmarks.  Der  l'bergang  der  kendialtigen  roten 
r>lutk<Mperchen  in  die  kernlosen  I>lutscheil)en  erfolgt  durch  allmählichen 
Zerfall  und  Aufl(isiing  des  Kernes  in  dem  Protoi>lasma.  unter  gleich- 
zeitiger Zusammenziehung  des  letzteren,  so  daß  schlieUlich  eine  homo- 
gene, gelbgefärbte,  an  l'mfang  bedeutend  verkleinerte  Scheibe,  die  eine 
zentrale  Delle  aufweist,  zurückbleibt.  Die  roten  lilutkörperchen  des 
Säugetiers  sin<l  somit  von  sämtlichen  übrigen  Köriterzellen  scharf  ge- 
schieden: sie  stellen  zwar  Einzelzellen  dar.  haben  al)er  das  wesentliche 
Kennzeichen  der  lebenden  Zelle,  die  DiÜ'erenzierung  in  Kern  und  Proto- 
lilasma.  verloren.  Sie  sind  dahei"  auch  in  ihrem  biologischen  \'ei-halten 
von  anderen  lebenden  Körjierzellen  verschieden.  Sie  haben  zunächst  die 
X'ermehrungsfähigkeit  eingebüßt:  neue  rote  Blutkörperchen  entstehen  nie 
aus  reifen  Erythrocyten.  sondern  stets  nur  aus  den  kernhaltigen  Erythro- 
bhisten  (lurcli  indirekte  Kernteilungi.  Sie  zeigen  al)er  auch  in  anderer 
Hinsicht.  insi)esondere  in  Bezug  auf  Degenerationsformen  und  Ai)sterbe- 
eischeinungen,  große  Unterschiede  gegenüber  den  übrigen  lebenden  Zellen 
des  Organismus.  Die  Degenerationsformen,  die  wir  an  typischen  kern- 
haltigen Zellen,  z.  B.  den  Zellen  von  Leber  oder  Niere,  beobachten,  er- 
strecken sich  teils  auf  den  Kern,  teils  auf  das  Proto])lasma.  Am  Proto- 
plasma beobachten  wir  Koagulation.  Kolli(piation.  trüi)e  Schwellung,  Ver- 
fettung —  am  Kern  Auflösung  (Karyolyse)  oder  Zerfall  dvaryoschise) 
oder  Schrum])fung  mit  \'erdichtung  des  chromatischen  (Gerüstes  (Kern- 
jiykno^e)  (vergl.  Kap.  III).  Auf  die  \'eränderungen  der  roten  Blut- 
kör]>erchen  der  Säugetiere  läßt  sich  dieses  Einteilungs])rinzip  nicht  an- 
wenden. Wir  finden  keine  typischen  Protoplasmaveränderungen:  keine 
trübe  Schwellung,  keine  \'erfettung  etc..  und  eliensowenig  etwas,  was 
wir  der  Kernpyknose,  der  Karyoschise  oder  Karyoly.se  an  die  Seite 
setzen  könnten.  In  sehr  vielen  Fällen  besitzen  wir  kein  Kriterium  dafür, 
ob  ein  rotes  P.lutkörperchen  als  tot  oder  als  lebend  anzusprechen  ist. 
Daß  ein  Blutkörperchen  ..tof  ist.  wenn  es  sein  Hämoglobin  eingebüßt 
hat  und  zu  einer  schwach  lichtl)rechenden.  veniuollenden.  >trukturl()sen 
Kugel  geworden  ist,  ist  klar.  Wann  alier  eine  Hij-haltige  kernlose  P.lut- 
scheibe  nach  Einwirkung  einer  Schädlichkeit  als  abgestorben  zu  erklären 
ist.  ist  durchaus  nicht  immer  leicht  zu  entscheiden.  Wir  nennen  im 
allgemeinen  Zellen  und  Gewebe  tot.  wenn  sie  die  Fähigkeit  zur  Aus- 
übung ihrer  Funktion  definitiv  eingebüßt  haben.  Die  Funktion  der  roten 
Blutkiirperchen  ist,  Kohlen>äure  aufzunehmen  und  Sauerstoff  zu  über- 
tragen. Dies  vennag  aber  auch  das.  von  den  Blutzellen  getrennte,  in 
Wasser  gelöste.  Hämoglobin:  und  el)enso  vermögen  rote  Blutköri)erchen. 
die  den  intensivsten  Zellgiften  (mit  Ausnahme  der  speziellen  Blutgifte)  aus- 
gesetzt waren,  der  Sauerstotfübertragung  weiter  zu  dienen,  wie  normale.  — 
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Eine  Schädii^unf]^  der  roten  Blutkör})erchen  kann  man  annehmen,  wenn 
sie  sich  in  ihrem  eigenen  Serum  oder  einer,  diesem  isotonischen. 
Salzlösung  auflösen.  So  lösen  sich  z.  B.  zahlreiche  rote  Blutkörperchen 
nach  Gefrieren  und  Wiederauftauen  im  Blutplasma  auf.  Aber  in  anderen 
Fällen  vermögen  selbst  stärkste  Schädigungen  diese  Auflösung  nicht 
herbeizuführen.  So  bewirkt  24 stündige  Beiiandlung  mit  10°  o  Chlor- 
natriumlösung, die  sell)st  die  widerstandsfähigsten  Zellen,  aljgesehen  von 
Dauerformen,  durch  Wasserentziehung  tötet,  nicht,  daß  die  behandelten 
roten  Blutkörperchen  (von  Kaninchen)  in  eine,  dem  Serum  isotonische. 
Kochsalzlösung  zurückgebracht,  in  dieser  sich  auflösen;  —  gleichwohl 
werden  wir  nicht  anstehen,  jene  Blutkörperchen  als  abgestorben  zu  be- 
zeichnen. Ein  sicheres  Kriterium  für  das  Abgestorl)ensein  von  Ervthro- 
cyten  ist  dann  gegeben,  wenn  wii-  sie  nach  Einlningen  in  einen  Organis- 
mus dersellien  Art  aus  dem  Kreislauf  verschwinden  sehen.  So  werden 
tatsächlich  sämthche,  durch  Phenylhydrazin  oder  andere  Blutköri)er- 
chengifte  veränderte,  rote  Blutkörperchen,  genau  wie  tote  Fremdkr)ri)er. 
aus  dem  Blut  entfernt  und  in  den  ül)lichen  Depots  für  Aufnahme  toter 
Substanzen:  in  Leber  und  Milz,  abgelagert. 

Wir  können  an  den  roten  Blutkörperchen  der  Säugetiere  folgende 
Degenerationsi)rozesse  unterscheiden : 

1.  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  (s.  Tafel  I,  Figur  1  >. 
Die  roten  Blutkörperchen  blassen  ab,  verlieren  ihr  Hämoglol)in  und 
werden  zu  ..Schatten",  d.  h.  zu  schwach  lichtl)reclien(len  Kugeln,  die  Itald 
aus  dem  Kreislauf  verschwinden.  —  Solche  Auflösung  tritt  ein,  wenn 
wir  destilliertes  Wasser  in  das  Gefäßsystem  injizieren.  Die  Blut- 
körperchen, die  von  dem  Wasser  getroffen  werden,  ehe  dasselbe  sich 
mit  dem  Plasma  mischt,  werden  aufgelöst.  Wie  viele  Blutkörperchen 
aufgelöst  werden,  wird  davon  abhängen,  wie  viel  Wasser  eingespiitzt 
wird,  und  wie  rasch  es  sich  mit  dem  Blut  vermischt.  Die  Aufl<>sung 
sämtlicher  roter  Blutkr)rperchen  wäre  theoretisch  zu  erwarten,  wenn  der 
osmotische  Druck  des  Plasmas  unter  den  einer  0,0  %  Chlornatriumlr)sung 
gesunken  wäre,  was  aber  infolge  der  Regulationsmechanismen  des  KTnpers 
kaum  zu  erreichen  ist. 

Wie  die  Injektion  destillierten  Wassers  wiikt  die  Einspritzung  der 
sogenannten  Hämolysine,  spezifischer,  aus  dem  Blutserum  von  Tieren 
dargestellter,  Substanzen,  die  die  Blutkörperchen  fremder  Tierarten  im 
Reagenzglas  wie  im  Gefäßsystem  aufh'isen. 

(iifte,  die  eine  allmähliche  Schädigung  der  roten  Blutkörperchen 
l)ewirken,  die  schliel.llicli  zu  AuflTtsung  und  N'erschwinden  eines  gewissen 
Prozentsatzes  führt,  gibt  es  eine  große  Anzahl,  insbesondere  unter  den 
organischen  Verl)indungen  der  aromatischen  Reihe.  Die  Schädigung  er- 
folgt so  allmäiilich,  daß  man  zu  keiner  Zeit  das  Vorkommen  zahlreiclierer 
Schatten  im  lUut  oi\or  eine  Rotfärbung  des  Blut])lasnias  als  Ausdruck 
(h'r  l>bitkrni)('rch('niiufir>sung  konstatieicn  kann.  So  wirkt  z.  B.  das 
A  ntif(!l»rin.  das  bei  längerer  \'eral)reichung  die  Zahl  der  roten  lilut- 
köipeichcn  beträchtlich  herabsetzt  (und  zwar  allein  durch  allmähliche 
Aufl()sung.  da  man  anderweitige,  sinnfällige  Degenerationserscheinungen 
an  den  Blutkörperchen  nicht  konstatieren  kann. 

Andei(^  (Üfte  bewirken  aktite  Aufl(')sung  eines  giol.ien  Teiles  der 
roten  IMiifkrnperchen.  Dies  tun  z.  B.  die  Saponine  (bei  intraveiirt>er 
Ein>])ritzungi.  die  den  ]iämoly>inen  bezüglich  ihrer  Wirkung  gewi>ser- 
mal.len  nahestehen;  die  (iifte  gewisser  Pilze,  z.  B.  das  Phallin  aus 
dem   KnolIenl»lätteri)ilz,  die  Hol vellasäure.  das  Gift   der  Morcheln  etc. 
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^'on  anorganischen  Giften  uirkt  der  Arsenwasserstoff  intensiv  lihit- 
k()ilterclien-anflösen(l.  Hei  allen  diesen  Giften  findet  man  blasse  rote 
ülutkrirpeichen  nnd  Schatten  im  sti-ömenden  lUut.  al)ei-  nicht  etwa,  wie 
man  annehmen  sollte,  in  großer  Menge.  IJei  ArsenwasserstottVergiftung 
gibt  die  Dnrchmusterung  des  mikroskopischen  l'.hitpräijarates  oft  keinen 
siclieren  Anhalt  für  Bhitzerstörung.  erst  die  Rotfärbnng  des  Plasmas  bei 
Zentrifugierung  des  lilntes  zeigt  die  Auflösung  zahlieicher  roter  Blut- 
körperchen an.  Daß  man  so  wenige  sicii  autlösende  I>lutkör])erclien  im 
str<»men(len  lUnte  selbst  findet,  kommt  daher,  daß  dei-  Prozeß  der  Auf- 
lösung offenbar  sehr  rasch  vor  sich  geht,  und  daß  geschädigte  rote  P)lut- 
k(»rperchen  stets  sofort  aus  dem  Kreislauf  entfernt  werden.  Auch  bei 
einer  schweren  Arsenwasserstotfvergiftung  wird  übrigens  immer  nur  ein 
Teil  der  roten  P)lutkörperchen  aufgelöst.  Dies  beweist,  daß  die  gleich- 
zeitig im  Blute  ki'eisenden  f^rvthrocvten  sehr  verschiedene  Widerstands- 
fähigkeit besitzen,  daß  ein  Teil  leicht  verletzlich,  ein  anderer  dagegen 
sehr  resistent  ist. 

2.  Poikilocytose  der  roten  Blutkörperchen.  Die  normalen 
roten  Blutkörperchen  der  Säugetiere  besitzen  eine  weit  größere  Ül)er- 
einstimmung  in  ihrer  Größe  und  Form  als  die  Zellen  der  meisten  anderen 
Gewebe  (z.  B.  die  Nierenzellen  oder  die  Leberzellen  i.  Nur  eine  ver- 
schwindend kleine  Zahl  der  roten  Blutkr)rperclien  weicht  in  ihrem  Durch- 
messer von  dei'  Durchschnittszahl  um  mehr  als  lOProz.  ab.  Es  sind  dies 
meist  kleinere  Formen,  sogenannte  Mikrocyten,  die  im  übrigen  den  anderen 
Ervthrocvten  vollständig  gleichzusetzen  sind,  indem  sie  wie  diese  aus 
(wahrscheinlich  abnorm  kleinen  i  Ervthroblasten  hervorgegangen  und  nicht 
etwa  durch  Zerfall  von  gnWiereii  Blutk()ri)erchen  entstanden  sind.  Ein 
solcher  Zei-fall  eines  normalen  Blutköri)erchens  in  kleinere  —  lebens- 
fähige —  Mikrocyten  ist  beim  Tier  nie  zu  beobachten  und  durch  keinerlei 
e.\i)erimentelle  Eingriffe,  außerhalb  oder  innerhalb  des  Organismus,  zu 
erreichen.  Zerfallen  auf  die  Einwirkung  eines  schädlichen  Agens  die 
roten  Blutkörperchen  schließlich  in  Teilstücke,  so  sind  an  den  Erythro- 
cyten  stets  vorher  degenerative  \'erändeiiingen  zu  beobachten,  und  die 
Zerfalljjrodukte  sind  auf  den  ersten  Blick  als  solche  zu  erkennen  und 
gleichen  in  keiner  Weise  den  IMikrocyten. 

Beim  Menschen  sollen  Mikrocyten  bei  der.  duich  Überführung  in 
größere  Höhen  bewirkten.  P)lutk(>r]ierchenvermehrun.if  auftreten.  Sie  werden 
von  KOPPE  aus  dem  Zerfall  von  normalen  Erythrocyten  in  mehrere 
kleine  Einzelköri)erchen  hergeleitet:  es  sei  dies  als  Anjjassung  an  den 
geringeren  Sauerstotfdruck  in  größeren  Höhen  aufzufassen,  indem  durch 
diesen  Zerfall  in  Mikrocyten  die  res]»iratorische  01)erfläche  der  Gesamt- 
lilutkörperchen  vermehrt  werde.  Wir  müssen  daran  festhalten,  daß  ein 
>olcher  X'organg  beim  Tiere  exiierimentell  durchaus  nicht  zu  erzeugen 
ist.  und  daß  eine  Teilung  der  erwachsenen,  keiiilosen  P>lutk()r|)ercli('n 
allen    un.seren   sonstigen    biolognschen  Erfahrungen    wider>iirechen  würde. 

Stärkere  \'ariationen  in  der  Größe  der  roten  Blutkörjjerchen  bei 
Aufrechterhaltung  der  normalen  Scheibenform  finden  sich  als  ein  normales 
\'orkonimnis  dann,  wenn  eine  sehr  lebhafte  Neubildung  von  P)lutkör|)er- 
chen  statthat.  Der  Durchmesser  der  Kaninchenblutköijicrchen  beträgt 
im  Durchschnitt  7.15 //.  P.ei  lebhafter  Blutneuliildung  finden  wir  dagegen 
folgende  Zahlen:  ^.2 fi  —  ^^'fi ^  —  9.3 /f—  IJ /n  —  H:2 jn. 
. 10,2  jii  —  9,6  /ii  —  1,1^—  10,5  ju  —  1.2  ju  *) 

*)  Vergl.  Heinz:  Über  BluUlegeneration  und  Regeneration.  Zifxjlers  Bei- 
träge, Bd.  29. 

Heinz,   Handbuch  der  experim.  Pathologie  n.  Pharmakologie.     I.  Bd.  -2 
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Neben  diesen  gnißeren  Formen  der  kernlosen  Blutscheiben  beobachten 
wiv  dann  i-egehnäLlig-  als  Ausdruck  der  lebhaften  Regeneration  vereinzelte 
kernhaltige  rote  lUutkürpei'chen  im  stnimenden  Blute. 

Unter  Poikilocytose  im  engeren  Sinne  versteht  man  starke  \'aria- 
])ilität  der  roten  Blutkörperchen  nicht  nur  in  der  Größe,  sondern  auch 
in  der  Form.  Poikilocytose  läßt  sich  bei  Tieren  durch  verschiedene  (üfte 
liervorrufen:  sie  ist  aber  dann  stets  verl)unden  mit  anderweitigen,  ausge- 
l>rägten.  weiter  unten  zu  beschreibenden,  morithologischen  \'eiänderungen. 
Keine  Poikilocytose  —  Variation  der  P'orm  ohne  sonstige  Degene- 
rationserscheinungen der  roten  Blutkörperchen  —  findet  sich  als  all- 
gemeine Bluterkrankung  beim  Menschen.  Normalerweise  besitzen 
die  roten  Blutkörperchen  der  Säugetiere  sämtlich  die  größte  Regelmäßig- 
keit in  Form  und  (iröße.  Die  Unterschiede  der  einzelnen  Frythroblasten 
sind  viel  größer.  Durch  einen  immanenten  Formtrieb  werden  die,  oft  un- 
regelmäßig gestalteten,  Frythroblasten  zu  gleichmäßig  geformten  Blutscheil)en. 
Die  Poikilocytose  des  Menschen  könnte  einmal  dadurch  verursacht  sein, 
daß  die  causa  nocens  auf  die  farbigen  roten  Blutkörperchen  wirkt  und  eine 
Degeneration  ihrer  Form  veranlaßt.  Dies  erscheint  aber  nicht  sehr  wahr- 
scheinlich, da  eine  ähnliche  Poikilocytose  ('olme  nebenherlaufende  andere 
Degeneration>erscheinungen  an  den  Frythrocyten)  sich  auf  keine  Weise 
experimentell  hervorrufen  läßt.  Wahrscheinlicher  ist  es,  daß  die  causa 
nocens  auf  die  blutbildenden  Organe,  also  auf  das  Knochenmark, 
wirkt,  und  daß  die  geschädigten  Frythroblasten  von  vornherein  nicht 
normale,  sondern  unregelmäßig  geformte  Frythrocyten  i)roduzieren. 

'.').  Körnige  Degeneration  der  roten  Blutkörperchen  is. Tafel  I. 
Figur  2).  Der  Begriff  der  „körnigen  Degeneration"  ist  von  Grawitz 
aufgestellt  worden.  Dieselbe  besteht  nach  diesem  Autor  „darin,  daß  bei 
Anwendung  basischer  Farbstoffe  feinste  punktförmige  Körnchen,  zumeist 
in  großer  Menge,  in  den  Blntscheiben  auftreten,  so  daß  l)eispielsweise 
bei  Anwendung  von  Methylenblau  die  ditfus  grünen  Blutscheiben  mit 
feinsten  dunkell)lauen  Pünktciien  iiesetzt  erscheinen.  Diese  basophilen 
Körner  sind  keineswegs  als  Reste  von  Kernsubstanz  aufzufassen.  Sie 
stellen  ein  sehr  feines,  sehr  sicheres  und  sehr  früh  auftretendes  Reagens 
auf  Protoi)Iasma-schädigen(le  Gifte  dar,  so  daß  diese  körnige  Degeneration 
ein  sehr  wertvolles  frühes  Symptom  für  ganz  verschiedenartige  Blut- 
körperchen-schädigende  Finwirkungen  ist"*).  (Jrawitz  fand  diese  De- 
generationsform bei  Anämien,  bei  Krebs,  insbesondere  des  Verdauungs- 
traktes, bei  Blutungen  m  Magen  und  Darm,  und  —  was  uns  hier  l)e- 
sonders  interessiert  ganz  besonders  ausgeprägt  bei  Bleivergiftung, 
^'on  Keil  ist  (unter  Koherti  diese  \'eränderung  bei  experimenteller 
\'ergifiung  mit  einer  ganzen  Anzahl  Metalle  nachgewiesen  woiden. 

4.  Fiue  weitere  Degenerationsform  der  roten  Blutkörperchen 
die  durch  ganz  bestimmte  (Jifte,  so  durch  Hydroxylamin,  Phenylhy- 
drazin, Amidobenzocsäureester.  Anilin,  Toluylendiamin,  Nitro- 
bcnzol  etc.  hervorgerufen  wird,  habe  ich  zuerst  bescliriebiMi -"^ )  (s.  Tafel  I. 
Fig.  3).  Bei  den  vergifteten  Tieren  ent>tehen  (gewttlinlich  schon  nach 
2t  Stunden)  in  Jedem  einzelnen  Plutköipeiclien  ein  oder  mehrere  runde, 
ovale  oder  zackige,  größere  Körner,  welche  durch  starke  Lichtbrechung  si'hon 
im    ungcfärl)ten,  ohne  jeden  Zusatz  angefertigten,  Präparate  vollkommen 

')  (iltAwrr/:  Klinisdic  Pathologie  dos  Hliites,  II.  Aufl.,  S.  SS. 

**)  Hkinz:  Mor|)hologi.scho  Veränderungoii  der  roten  lilutköriierchcn  durch 
fliftf.  ViiMirows  Archiv.  Bd.  12_'.  HlciNz:  Über  BUitdcgencration  uud  llegencrntion. 
ZiKoi.KKs  r.fiträf:;e,  Bd.  2!). 
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<l('Utlic'li  hervortreten.  Noch  prä.uiianter  wird  (his  ]>ihl.  wenn  man  zu 
einem  frisch  aufgefan.trenen  Blutstroitt'en  eine  reichHche  Men.uo  .Methyl- 
violett-Kochsalz-Lösung  zusetzt  lam  besten  hil.it  man  einen  Troi)ten  lilut 
in  ein  Schälchen  einer  tiltrierten  Lösunti-  von  (».1  Teil  Methylviolett  in 
iJUO  Teilen  O.TöVo  NaCl-Lösunii  fallen):  es  färhen  sich  dann  die  Körnchen 
intensiv  Idau  und  heben  sich  nun  auf  das  deutlichste  von  den  ucllien 
I^lutscheilien  ab.  Die  \'eränderuni;  betrifft,  wie  bemerkt,  sämtliche  r:)te 
lilutkörjjerchen.  Bei  vielen  (üften  findet  sich  nur  je  ein  ..lUaukoru"  in 
den  lilutscheilten:  das  Methyl violett-i^efärbte  Präparat  macht  dann  den 
pjinlruck.  als  ob  jedes  einzelne  lUutkörpei-chen  einen  Parasiten  enthielte. 
Das  „lUaukorn"  sitzt  zuweilen  in  der  Mitte  der  IJlutscheilie.  häutiurer 
am  Rande:  indem  es  die  Kontur  iWy^  lüutkörpercliens  unre.uelmäfiii.' 
macht,  bewirkt  es,  daß  dasselbe  an  iiewisseii  Oiten  (Lel)er.  Milz)  leichter 
haften  bleibt  und  so  aus  der  Strombahn  entfernt  wird.  Bei  einzelnen 
(iiften  (Phenylhydrazin.  Hydroxylamin)  finden  sich  mehrere  l)is  zahlreiche 
Kornausscheidunizen  in  dem  einzelnen  lUutkörpercheii.  Die  Kornaus- 
i^cheidunuen  sind  bei  Kaninchen.  Meerschweinchen.  Huiul  1—2  it  lirofl. 
i»ei  der  Katze  aber  weit  izröUer.  sie  erreichen  hier  oft  ein  Drittel  l»is  die 
Hälfte  des  Durchmessers  der  Blutscheiben  (verd.  Tafel  II.  Figur  1).  — 
Die  starke  Affinität  der  ausgeschiedenen  Körner  weist  darauf  hin.  daß 
die  Körnchen  abgestorbenes  Protoplasma  darstellen.  Wir  hal)en  es  hier 
also  mit  einer  eigentümlichen  ]»artiellen  Nekrose  dei'  Säugetier-Ery- 
throcyten  zu  tun:  ein  bestimmter  kleinei-  Teil  der  Blutscheibe  stirbt 
ab.  während  der  Rest  funktion>fahig  bleibt,  d.  h.  der  Übertragung 
des  Luftsauerstoffs  auf  die  Gewel)e  weiter  dient.  Allerdings  nur  eine 
kurze  Zeit;  denn  sämtliche  veränderte  Blutkörperchen  werden  innerhalb 
weniger  Tage  aus  dem  Kreislauf  entfernt:  an  ihre  Stelle  treten  neue, 
durch  lebhafte  Regenerationstätigkeit  des  Knochenmarks  gebildete.  Ery- 
throcyten, 

;").  Polychromatische  Degeneration  der  roten  Blutköri»er- 
chen.  Als  Polychroniatophilie  bezeichnet  man  die  Eigenschaft  gewisser 
Blutköiperchen.  sich  in  einem  Gemisch  von  einem  sauren  und  einem 
basischen  Farlistotf  nicht  in  der  Farbe  des  sauren  Farbstoffes,  sondern 
in  einem  Mischton  von  saurer  und  Itasischer  Farbe  zu  fäiben.  So  er- 
scheinen die  roten  Blutkörperchen  bei  Färlmng  mit  Ilämalaun-Eosin  niciit 
rosarot,  sondern  l)läulichrot.  l)ei  Färbung  mit  Methylenblau-Eosin  violett. 
Ül)er  die  Bedeutung  der  Polychromatophilie  gehen  die  Meinungen  stark 
auseinander.  Nach  der  einen  Ansicht  ist  sie  ein  Zeichen  des  Absterbens. 
nach  der  anderen  ein  Merkmal  der  .lugendformen  der  roten  P.lutköiper- 
chen.  Tatsächlich  färben  sich  bei  lebhafter  Biutneuliildung  die  jungen, 
großen,  blassen  Blutkörj)erclien  leicht  in  der  Nuance  des  basischen  Farb- 
stoffes Methylviolett,  der  ausgereifte  normale  Erythrocyten  durchaus 
nicht  färbt.  Andererseits  färben  sich  durch  irgend  welche  Momente 
geschädigte,  insbesonders  durch  subisotonische  Salzlösungen  geipioUene. 
rote  Blutk(»i-perclien  nach  einiger  Zeit  mit  Mefhylviolett-Koch>alzl(isung 
schwach-violett  (die>  tun  nanu-ntiich  auch  die;  ..Blutk('>rperclieii>chatteii"). 
-  Al>  Degenerationr-form  von  Erythrocyten  ist  die  Polycliromatoi»iiilie 
namentlich  an.  durch  Hitze  fixierten,  mit  Eosin-(ieniischen  gefärbten,  Prä- 
l)araten  beschrieben  worden  (bei  Bluterkrankungen.  Anämie  etc.).  Hier 
muß  man  aber  mit  der  Beurteilung  ganz  l»esonders  vorsichtig  sein:  denn 
für  das  Färbungsvermögen  der  roten  P>lutk()iiierchen  sj)ielt  die  Dauer 
und  Stärke  des  Erhitzens  eine  wichtige  Rolle:  >tärkere  Erhitzung  der 
Erythrocyten  l)ewirkt  an  sich  Polychromatophilie. 

22* 
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Die  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen.  —  Wie  oben  hervor- 
gehoben wurde,  bietet  die  mikroskopische  Untersuchung  der  roten  Bhit- 
körperchen  in  Irischem  Zustand,  wie  nach  Fixierung  und  Färlning.  in 
vielen  Fällen  keinerlei  Anhalt  für  eine  Schädigung  der  roten  Blut- 
körperchen, während  doch  aus  der  Herabminderung  der  Zahl  und 
dem  Sinken  des  Hämoglobingehaltes  eine  solche  zu  erschließen  ist. 
Man  hat  nun  versucht,  die  Schädigung  der  roten  Blutkörperchen  aus 
einer  verminderten  Resistenz  gegenüber  physikalischen  und  chemischen 
Einwirkungen  zu  erweisen.  Hierfür  sind  die  mannigfachsten  \'orschläge 
gemacht  worden  (Zusatz  von  destilliertem  Wasser.  Schütteln  mit  Queck- 
silbei'.  Durchleiten  starker  elektrischer  Ströme  etc.);  es  hat  sich  alier 
schließlich  nur  eine  Methode  bewährt:  die  Prüfung  des  Verhaltens 
gegen  subisotonische  Salzlösungen,  und  auch  diese  hat  in  theoretischer  wie 
praktischer  Hinsicht  einen  erheblichen  Gewinn  nicht  ergeben*).  —  Für 
jede  Tierspecies  gibt  es  eine  bestimmte  Konzentration  einer  Kochsalz- 
lösung, in  der  sich  rote  Blutkörperchen  eben  gerade  autiösen:  oder  viel- 
mehr es  gibt  1,  eine  Konzentration,  in  welcher  die  hinfälligsten  der 
Blutkörperchen  sich  aufzulösen  beginnen,  während  das  Gros  der  Blut- 
körperchen noch  unverändert  bleibt,  und  2.  eine  Konzentration  (die  beträcht- 
lich niedriger  liegt),  in  der  sämtliche  rote  Blutkörperchen  aufgelöst  weiden. 
Die  erstere  Konzentration  hat  man  nun  für  Menschenblut  bei  den  ver- 
schiedensten Krankheiten  bestimmt  und  mit  dem  Durchschnittswert  für 
normales  Menschenblut  verglichen.  Die  Resultate  sind  aber  so  schwankende, 
daß  man  allgemeine  Schlüsse  aus  ihnen  nicht  zu  ziehen  vermag.  Dies 
wird  uns  verständlich,  wenn  wir  bedenken,  daß  oft  selbst  Stärkstge- 
schädigte 'z.  B.  durch  24  Stunden  mit  1(VJ  „  NaCl-Lösung  behandelte) 
rote  Blutköri)erchen  in  einer  sul)isotonischen  XaCl-Lösung  sich  ebenso- 
wenig autlösen,  wie  normale,  ungeschädigte. 

Für  die  Erkennung  einer  Schädigung  der  roten  151ut- 
körperchen  besitzen  wir  außer  den  direkten  Kennzeichen  der  Abnahme 
der  Erythrocytenzahl  und  des  Hämoglobingehaltes  noch  indirekte,  lie- 
weiskräitige  Mei-kmale.  Der  Zerfall  von  roten  Biutkin'iterchen  macht  sich 
nämlich  durch  ganz  bestimmte  Erscheinungen  in  gewissen  Organen  l»e- 
merklich. 

Bei  dem  Untergang  von  roten  Blutkörjierchen  müssen  wir  uns  fragen. 
1.  was  aus  dem  Hämoglobin,  2.  was  aus  dem  Stroma  der  Blutscheiben 
wird.  —  Das  Hämoglobin  wird  von  den  Leberzellen  aufgefangen  und 
von  ihnen  zu  (iallenf  ar  b  stoff  verarbeitet.  ()tfenl)ar  haben  die 
Leberzellen  eine  ganz  si)ezitische  Affinität  zu  gelöstem  Blutfarbstoff  und 
ziehen  ihn  aus  dem  kreisenden  Blute  an  sich,  so  daß  es  zu  keiner 
Anhäufung  von  Hämoglobin  im  Plasma  kounnt  Tatsächlich  können  wir 
in  den  meisten  Fällen  in  dem  zentrifugierten  Blutplasma  llämouloliin 
nicht  nachweisen,  trotzdem  stark  gesteigerte  Gaüenfarbstoffbildung  den 
I'ntergang  zaiilrcicher  Erythrocyten  erweist.  Nur  wenn  die  Noxe  ganz 
akut  und  intensiv  die  Gesamtheit  dei  roten  Blutkörperchen  befällt,  wie 
z.  B.  bei  Einatmung  von  Ar sen Wasserstoff,  ist  zeitweise  Hämoglobin 
reichlich  im  Plasma  zu  finden.  Als  Zeichen  der  vermehrten  (iallenbildnng 
finden  wir  in  den  LeixMzellen  Anhäufung  von  ( ialietn'»pfchen .  während 
gleichzeitig  (wenigstens  im  Anfang)  im  mikroskopischen  Präparat  die 
feinsten  (iallengängc  nicht   gefüllt  erscheinen  —    ottenbar  weil   der  Ab- 

•)  VfTgl.  v.  Ij>rr.i;(K,  Klini-chr  PatlioNigio  des  IMiili's,  S.  lOi'.  ff.  —  Ham- 
Bl'ROKK,  Osmotisclicr  Dni.k   iiiid   Ion.  nlchro,  S.  3r)9  ff. 
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Hiiß  der  Galle  noch  unbeliindert  ist  is.  Tafel  I,  Fitr.  S).  Erst  später 
tritt  eine  Staumi.i;  der  (ialle  ein,  die  sich  bis  in  die  feinsten  (Jallen- 
tianiisverzweignn.uen  geltend  machen  kann.  Die  starke  (iallenfarhstoff- 
liildung  ist  nändich  verbunden  mit  einer  Eindickung  der  (Jalle.  Diese 
führt  zu  ^' erstopf ung  der  (iallenausführwege.  und  nun  macht  sich  die 
Kückstannng  geltend.  Da  die  (ndlenliildung  weitergeht,  die  (iallc  aber 
nicht  abtiietjen  kann,  so  whd  sie  schließlich  von  den  Lyniph-  und 
IMutgefäßen  resorbiert  und  l)e\virkt  Ikterus.  Ist  die  r>lutkr»ri)erclienauf- 
lösung  eine  sehr  akute,  so  ist  die  Leber  nicht  imstande,  sämtliches 
Hämoglo])in  in  Gallenfarbstoff  umzuwandeln.  Es  kreist  dann  gelöster 
P>lutfail)stoff  im  Plasma  und  wird,  wie  jeder  andere  körpeifreinde  Stoff, 
allmählich  von  der  Niere  ausgeschieden.  Hämoglol)inurie  tritt  also 
dann  ein,  wenn  eine  sehr  große  Zahl  roter  I)lutköri)erchen  in  der  Zeit- 
einheit aufgel()st  wird.  Die  Plutfarbstotfaussclieidung  l)edeutet  an  sich  \uv 
die  sezernierenden  Zellen  der  Niere  keine  Schädigung:  das  Hämoglobin 
wird  in  analoger  Weise  ausgeschieden  wie  Chlornatrium,  Harnstoff,  In- 
digkarmin  oder  andere  harnfähige  Substanzen:  an  den  Nierenepithelien 
sind  keine  Schädigungen  wahrzunehmen.  Es  kann  jedoch  dazu  konimcii. 
daß  die  Hämoglobinausscheidung  so  stark  wird,  daß  das.  in  den  Ilaiii- 
kanälchen  ausgeschiedene,  Hämoglobin  durch  den  Harnstrom  nicht  her- 
ausgeschwemmt wird,  daß  es  sich  dort  zu  festen  cylinderfcirmigen  Bil- 
dungen konsolidiert  und  so  eine  Verstopfung  der  Harnkanälchen  herbei- 
führt. Dies  kann  natürlich  zu  Störungen  der  schwersten  Art:  zu  Anurie 
und  Urämie  führen,  wie  wir  dies  bei  der  Vergiftung  durch  chlorsaures 
Kali  beobachten. 

Die  körperlichen  Reste  der  Hämoglobin-befreiten  Blutscheiben 
wie  auch  die  l'dutfarbstoff-haltigen  Zerfallsstücke,  bezw,  ganze  degene- 
rierte rote  Blutkörperchen  werden  —  wie  das  Hämoglobin  — 
ebenfalls  rasch  aus  dem  stnhnenden  Blute  entfernt.  Bei  der  massen- 
haften Zerst()rung  von  Ervthrocvten  durch  BlutkiMiteichengifte  sieht  man 
Bluttrümmer  bezw,  degenerierte  lilutkörpenthen  binnen  wenigen  Tagen 
aus  dem  Blute  verschwinden.  Sie  werden  durch  bestimmte  Organe  aus 
dem  Blute  gewissermaßen  abfiltriert:  und  zwar  geschieht  dies  vor  allem 
durch  Lei) er  und  Milz.  Die  Ursache  für  dieses  Abliltrieren  ist  eine 
l>estininite  Konfiguration  der,  die  Leber-  und  Milzgefäße  auskleidenden, 
f^ndothelien.  Tatsächlich  sind  die  Endotlielzellen  verschiedener  (iefiiß- 
gebietc  durchaus  nicht  gleichartige  Gebü<le.  Die  Endothelien  der  Haut- 
und  Muskelgefäße  sind  i)latte  Schollen:  an  ihnen  l)leil)t  nie  ein  de- 
generierendes rotes  Blutkörperchen  haften.  (ianz  anders  die  Endo- 
thelien der  lieber  und  Milz.  Die  Leberendothelien  besitzen  z,  T.  einen 
so  eigenartigen  Bau.  daß  man  sie  erst  in  jüngster  Zeit  als  zur  Aus- 
kleidiuig  der  Blutka]iilhiren  gehörig  erkannt  hat:  Kupffers  ..Sternzellen". 
Diese  Zellen  zeigen  den  al)sterbenden  roten  Blutk«)rperchen  gegenüber 
ausgeprägte  Phagocvtose.  Sie  nehmen  Zerfall>stücke  von  Ervthrocvten, 
auch  ganze,  in  Degeneration  begriffene,  rote  Blutköiperchen  in  sich  auf; 
dabei  schwellen  sie  an.  so  daß  sie  als  halbkugelförmige  (Jebilde  in  das 
Lumen  der  (iefäße  hineinragen  is.  Tafel  I.  Fig.  9).  Die  Blutkörjierchen 
bezw.  die  iJlutköiperchentrümmer  verkleinern  sich  in  ihnen  allmählich 
und  bilden  schließlich  kleine,  gelbgefärbte  Krümel,  die  nach  einer  ge- 
wissen Zeit  Eisenreakti  on  geben.  Stärkere  Fe-Reaktion  in  der  Leber 
deutet  immer  darauf  hin,  daß  vor  einiger  Zeit  ein  erheblicher  Zerfall 
von  roten  Blutkörjterchcn  stattgefunden  hat,  (Eisenreaktion  tritt  natür- 
lich erst  ein,  wenn  das  Hämoglobin  aufgesi)alten  ist,  da  Hämoglobin  und 
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seine  nächsten  Verwandten  das  Eisen  ..in  larvierter  Form"  gebnnden 
enthalten). 

Die  Milz  scheint  schon  normalerweise  die  gealterten,  nicht  mehr 
lebensfähigen,  roten  Blutkörperchen  in  sich  aufzunehmen  und  aUmählich 
aufzulösen.  Die  Milz  hält  im  Blute  kreisende  fremde  Körper,  insbe- 
sondere auch  abgestorbene  Blutköri)erchen,  in  ihren  feineren  Gefäßen 
fest.  Diese  sind  von  einem  ganz  eigenartigen  Endothel  ausgekleidet, 
das  keine  flachen  Schollen,  sondern  granulierte  kubische,  sogar  cylinder- 
förmige,  ejjithelartige  Zellen  darstellt,  die  zum  Festhalten  von  Fi-emd- 
körpern  ganz  besonders  geeignet  sind.  Dies  sieht  man  in  sehr  schöner 
Weise  an  den  Blutkörperchen,  die  die  von  mir  beschriebenen  körnchen- 
förmigen  Ausscheidungen  zeigen  (s.  Tafel  I.  Fig.  10).  Mit  diesen  Körnchen 
bleiben  die  Blutkörperchen  in  den  Milzgefäßen  haften.  Die  Körnchen  dringen 
durch  die  Gefäßwand  in  das  Milzgewebe  ein  und  ziehen  dabei  den  Leib 
des  Blutkörperchens  nach  sich,  mit  dem  sie  durch  einen,  durch  den  Zug 
oft  lang  ausgezogenen,  Fortsatz  verbunden  bleiben.  Die  Blutkörperchen 
werden  schließlich  in  das  Innere  der  Milzzellen  aufgenommen  und  zer- 
fallen in  denselben  zu  einzelnen  Teilstücken,  die  sich  verkleinern  und 
zu  gell>l)räunlichem  Pigment  werden,  das  von  einem  gewissen  Zeitpunkt 
au  Eisenreaktion  gibt  (s.  Tafel  I,  Fig.  11). 

Nächst  Leber  und  Müz  sind  es  noch  Knochenmark  und  Lymph- 
<lrüsen,  in  denen  Reste  der  zerstörten  roten  Blutkörperchen  abgelagert 
M  erden  (s.  Tafel  L  Fig.  12  u.  18).  Erfüllung  dieser  Organe  mit  Blut- 
l)igment.  bezw.  auffallende  Fe-Reaktion  dieser  Organe  ist  also  immer  ein 
Zeichen  starker  Blutdissolution. 


Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen.  —  Die  Gesamtzahl  der 
roten  Blutk("»ri)erchen  schwankt  bei  den  einzelnen  Tierklassen  unter 
normalen  \'eiliältnissen  nur  in  relativ  geringer  lireite  um  eine  Mittol- 
zahl.  Infolge  gewisser  Einwirkungen  kann  jedoch  die  Blutkörperchen- 
zahl  in  einem  bestimmten  Gefäßabsclmitt  sich  beträchtlich  ändern,  oiine 
daß  die  Gesamtzahl  der  Blutkr>rperchen  eine  Zu-  oder  Abnahme  erlitten 
hätte.  Bei  Angabe  der  Bliitk/WiJorchonzahl  ist  stets  mitzuteilen,  aus 
welchem  Gefäßgc])iet  die  Blutprobe,  die  zur  Zählung  gedient  hat.  ent- 
nommen ist.  Es  besteht  nändich  ein  gewisser  Antagonismus  zwischen 
dem  Blutköri)ercliengehalt  des  Kapil  lar  gebiet  es  und  demjenigen 
der  größeren  (i  efäßstämme.  Die  mikroskopische  Beobachtung 
zeigt,  daß  die  Kai)illaren  unter  normalen  \'erhältnissen  nie  mit  roten 
Blutkörperchen  völlig  ausgefidlt  sind  wie  die  Lumina  der  großen  Ge- 
fäße. Vielmehr  sieht  man  die  Erythrocyten  einzeln  oder  in  Reihen. 
von  reichlichem  Plasma  undiüllt.  die  Kajjillaren  duicheilen.  Zeitweise 
erscheinen  einzelne  Kaiiillaren  von  Blutköiperchen  leer:  viele  erkemien 
wir  nicht  als  solche,  weil  während  der  ganzen  Beobachtungszeit  kein 
rotes  Bliitkr>rp('rcli('ii  durcli  si(>  seinen  Weg  nimmt.  Erweitern  sich  nun 
unter  dem  EinHul.l  botinimtei'  Isinwirkuiigeii  die  /.ufühi-enden  Arterioleii. 
so  ändert  >icli  (l,i>  Üild  volIstäiuHg.  Zahllose  neue  Blutköi-percluMi  stninuMi 
in  das  Kapillarg('i»i('t  ein.  während  die  Eiith>erung  der  geformten  llestand- 
teilc  nicht  gk^chen  Schritt  hält.  Die  lUntkcirperchen  drängen  sich  in 
den  Kapillaren  zn.sunmeii.  Dieseilx'ii  erscheinen  mit  Erythrocyten  prall 
gefidlt:  di(^  vorlnir  nur  von  Plasma  dnrch>trömten.  und  deshidl»  unsicht- 
baren, Kai>illaren  werden  sichtbar:  der  Inhalt  der  Kapillaren  an  lUnt- 
körpcrchen  hat  außerordentlich  zugenommen.     Gleichzeitig   hat   aber  das 
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lUutiilasiiia.  ents])roclion(l  dvv  (lichten  Aiieinniidorlniicnint];  doi-  Hlutsolicihoii, 
ahgeiiümmen,  und  ist  in  dio  .yrollcn  (lefälistänime  abgcstrünit.  Es  ver- 
dünnt das  hier  enthaltene  Hlnt  und  bewirkt  daher  in  den  großen  (ie- 
fäßen  eine  Abnahme  der  Zahl  der  roten  Hlutkörperrhen.  während  im 
Kapillarblut  die  Zahl  der  l>lutkr»iiierchen  zuuiMiomnien  hat.  Das  ge- 
schilderte \'erhalten  ti'itt  ein.  wenn  in  einem  giollen  (iefäUgebiet  eine  Er- 
weiterung der  kleinsten  (iefälle  heri)eigetührt  wird:  also  bei  Splanchnicus- 
läliniung.  bei  Riickenmarksdurchsciineidung,  bei  Blutdrnckherabsetzung 
durch  Narkotika  etc.  Umgekehrt  l)ewirken  gefäliverengei-nde  Mittel  Aus- 
sclnvemmung  der  Hlutkör])erchen  aus  den  Kai)illaren  und  relative  An- 
häufung von  Plasma  in  denselben:  die  Zahl  di^v  I)Iutk(>r]»erclieii  im 
Kapillaiblut  nimmt  ab.  Das  Plasma  wird  dem  IMut  der  gnW.loicii  (ic- 
tal;istämme  entzogen:  der  Inhalt  derselben  konzentriert  sich:  die  IJlut- 
körperchenzahl  in  ihnen  nimmt  zu.  —  Die  lUutkörperchenzahl  kann 
ferner  verändert  weiden  durch  absolute  Zu-  oder  Al)nahme  des  Blut- 
jtlasmas  in  der  ganzen  (iefäßbahn.  Austrocknung  des  Tieres  (durch 
Entziehung  des  (ietränkes.  durch  \'eiinehrung  der  I'erspiration  oder  der 
Diurese.  durch  Ilerbeifühiung  wässeriger  Darmentlcciiingen  dickt  das  lUiit 
ein  und  vermehrt  die  Zahl  der  Blutkörperchen  im  Kubikmillimeter.  Zufuhi- 
reichlicher  (ietränke  oder  subkutane  oder  intraperitoneale  Injektion  von 
A(pui  destillata  veidünnt  das  Blut  und  vermindert  die  Blutk(>r])erchen- 
zahl.  —  Bei  Einwirkung  von  Kälte  und  Hitze  si)ielt  sowohl  die  ver- 
minderte bezw.  gesteigerte  Perspiration  wie  die  ^'erengerung  bezw.  Er- 
weiterung der  Hautgefäße  eine  Rolle.  —  Diese  \'erhältnisse  müssen  stets 
berücksichtigt  werden,  ehe  man  aus  Blutköiperchenzählungen  auf  eine 
\'ermehrung  oder  Verminderung  der  (iesamtervthrocvtenzahl  schließen 
darf.  Eine  absolute  \'einiehrung  der  roten  Blutk«)r])erchen.  eine  Poly- 
cythaemia  vera.  ist  weder  bei  dem  Menschen  noch  l)eim  Tiere  sicher 
nachgewiesen.  Dagegen  wird  Abnahme  der  roten  l)lutk()r])erchen 
in  zahlreichen  Fällen  beol)achtet.  Sie  ist  bald  mit  deutlichen  moipho- 
logischen  \'eränderungen  der  roten  Blutkör))erchen  verknü])ft.  bald  tritt 
sie  ohne  dieselben  auf.  Sie  ist  entweder  vorübergehend:  dann  ist  sie  die 
Folge  eines  mehr  oder  minder  ])l(ttzlichen  Unterganges  infolge  einer  ein- 
mal einwirkenden  Noxe  (\'erl)i'ennung.  P)lutk()rperchengift):  —  oder  sie 
ist  daueind:  dann  ist  sie  entweder  durch  l)estän(ligc  Wiederholung  der 
schädigenden  Einwirkung  (z.  B.  Bleivergiftung)  oder  durch  eine  Erkran- 
kung der  blutbildenden  Organe  verursacht. 

Der  Organismus  sucht  jeden  Blutverlust  möglichst  rasch  durch 
gesteigerte  Tätigkeit  der  blutbildenden  Organe.  l)ei  den  Säuge- 
tieren also  des  Knochenmarks,  auszugleichen.  Dieser  Ausgleich  erfolgt 
bei  verschiedenen  Tieiklassen  verschieden  rasch.  Das  Kaninchen  braucht 
zum  Ersatz  seiner,  durch  ein  Blutgift  zum  Absterben  gebrachten,  i-oteu 
Blutkörperchen  20  Tage;  das  Huhn  nur  (»— S  Tage:  der  Kar]»fen.  der 
Frosch,  die  Eidechse  dagegen  viele  Wochen.  Als  Zeichen  der  lebhaften 
Piegencration  treten  im  strömenden  Blute  Jugendfoiinen  der  Ervthro- 
cvten  auf.  die  sonst  auf  die  bhitl>ildeuden  Organe  lieschräiikt  sind:  bei 
den  Säugetieren  ..kernhaltige  rote  Blutkörperchen"',  bei  den  nie- 
deren Wirbeltieren  sogenannte  ..Spindelzellen'".  Jedoch  ist  die  Zahl 
dieser  P^rvthroblasten  im  kreisenden  Blute,  insbesondere  bei  den  Säuge- 
tieren, selbst  nach  starken  Blutverlusten  immer  nur  gering.  Sie  ist 
nicht  zu  vergleichen  mit  dem  massenhaften  Auftreten  von  kernhaltigen 
roten  Blutkörperchen  bei  gewissen  iierniciösen  Anämien.  Dieses 
massenhafte   Auftreten   von    Knochenmarksbestandteilen    im    Blute,   ver- 
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blinden  mit  der  Poikilocytose  der  Blutscheiben,  scheint  mir  weniger  der 
Ausdruck  einer  lebhaften  Regeneration  wegen  vermehrten  Unterganges 
von  roten  Blutkörperchen  als  vielmehr  das  Zeichen  einer  Erkrankung 
des  blutbildenden  (Gewebes,  des  Knochenmarks,  zu  sein:  die  Ervthro- 
blasten  verinftgen  sich  nur  in  geringer  Zahl  und  nicht  in  normaler  Weise 
zu  kernlosen  Blutscheiben  umzuwandeln,  so  daß  einmal  die  Zahl  der 
roten  Blutkörperchen  im  Kubikmillimeter  stark  abnimmt,  andererseits 
die  letzteren  nicht  als  runde,  gedeihe  Scheiben,  sondern  als  unregelmäbig 
geformte  (lel)ilde  erscheinen. 

Auch  bei  den  anderen  genuinen  Anämien  des  Menschen  haben 
wir  es  vielmehr  mit  einer  verminderten  Neuliildung  als  mit  einem  ge- 
steigerten Zerfall  von  roten  Blutkörperchen  zu  tun.  Dagegen  konsta- 
tieren wir  bei  der  Elinwirkung  zahlreicher  Gifte  eine  Abnahme  der 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  im  Kubikmillimeter  infolge  Schädigung 
der  Ervthrocvten  durch  die  (Jifte.  Daß  die  Blutkörperchen  durch  zahl- 
reiche (iifte  in  ihrei-  Lebensfähigkeit  l)eeinträchtigt  werden,  ist  durchaus 
erklärlich.  Jedes  (iift,  das  nicht  an  Ort  und  Stelle  miechanisch  oder 
durch  chemische  Affinität j  festgehalten  wird,  gelangt  zunächst  in  das 
Blut,  kommt  also  vor  allen  Körperzellen  mit  den  Blutkörperchen  in  Be- 
rührung. Solche  Gifte,  die  den  roten  Blutkörperchen  gegenüber  stärkere 
Wiikungen  entfalten  als  anderen  Körperzellen  (z.  B.  den  Nervenzellen. 
Muskelzellen.  Drüsenzellen)  gegenüber  bezeichnen  wir  als  Blutkörper- 
chengifte. Über  sie  wird  im  „Speziellen  Teile"  eingehend  gehandelt 
werden. 


Die  weißen  Blutkörperchen.  —  Wir  teilen  die  weißen  Blutköii>er- 
chen  ein  in  Leukocyten  und  Lymphocyten.  Leukocyten  und  Lym- 
phocyten  sind  durchaus  differente  (iebilde  (s.  weiter  unten).  Leider 
werden  sie  auch  heute  noch  vielfach  zusammengeworfen.  Ihre  Unter- 
scheidung erscheint  wichtiger  als  die  Einteilung  der  Leukocyten  in  viele 
Unteiabteilungen.  Es  ist  zweifellos  ein  großes  \'erdienst  F.iirliciis, 
eine  Einteilung  der  Leukocyten  auf  (irund  des  verschiedenen  Verhaltens 
ihrer  (iranula  gegen  Farbstotte  gegeben  zu  haben*).  Diese  Einteilung 
hat  sich  für  die  Diagnose  der  menschlichen  Blutkrankheiten  als  i)raktisch 
wertvoll  erwiesen.  Die  Ergebnisse  für  die  allgemeine  Physiologie  und 
Pathologie  sind  dagegen  nicht  so  groß,  wie  mau  anfangs  glaubte  er- 
warten zu  dürfen. 

Ehrlich  scheidet  die  Leukocyten  in  solche  mit  acidoiihilen. 
basojthilen  und  neutrophilen  (Jranulis.  Die  P)edeutung  der  Worte 
acidophil,  basophil,  neutrophil  ist  folgende**):  Man  teilt  die  Farbstoffe  ein 
in  saui'e.  basische  und  neutiale  Fnil)st(>ffe.  Entsteht  ein  Farbstoff  durch 
das  Hinzutreten  (Muer  säurebildcuden  Grujipe  zu  einem  ("hriunogen  (Faib- 
stot^bilduer).  so  nennt  mau  ihn  eiuen  „sauicu  Farbstoff":  cutsfeht  er 
durch  Hinzutreten  einer  basenbildeuden  (iruppe,  so  nennt  man  ihn  einen 
.»basischen  Farbstoff".  Ein  saurer  Farbstoff"  kann  entweder  eine 
Säure  oder  das  Salz  einer  Säure  sein:  z.  W.  bezeichnet  man  sowohl  die 
Pikriusäuie  selbst  wie  auch  das  pikrinsaure  Natron  als  (Muen  sauren 
l-'arbsfoff.  Ein  saurer  Farbstoff  ist  also  entweder  eine  Farbsäurc 
oder    das    Salz    einer    solchen.      Ein    basischer    Farbstoff  ist    ent- 

*)  Üt)ri|j;fns  liiil  l",iii:i,icii  selbst  .li(>  SoiKlorstcliuii^  «ItT  Lyniphocylni ,  «liMi 
«mlcrcii   Loukin-vlriifniiiicii  ^('iroiiiihcr,  auf  das  ciuTgisohesle  botdiU. 

*')  s.  MicHAKi.is:  Eiiitührung  in  die  FaibstoUchoniii'.     Berlin  1002,  S.  Ifif. 
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weder  eine  Farhhase  oder  das  Salz  einer  solchen.  Wenn  man  nun 
einen  sauren  Farl)Stoff  mit  einem  basischen  Farbstoft'  7Aisaminenltringt. 
so  vereinigt  sich  die  Farbsäure  mit  der  Farbbase: 

Pikrinsaures  Natrium  -\-  salzsaurcs  Methylenblau  ^  pikrinsaures 
Methylenblau  -}-  Chlornatrium. 
F.s  entsteht  ein  „neutraler  Farbstoff".  Die  neutralen  Farbstoffe  sind 
(lurchiTänizii;  in  Wasser  schwer  löslich,  fallen  also  aus.  wenn  man  einen 
sauren  und  einen  basischen  Farbstoff  zusamnienljrintrt.  Man  kann  aber 
das  Ausfallen  verhindern,  wenn  man  den  sauren  (oder  den  basischen) 
Farbstoff  im  Überschusse  zufügt.  Diesen  Kunstgriff  hat  Ehrlich  be- 
nutzt, um  den  neutralen  Farl)stoff  neben  dem  sauren  bezw.  basischen 
Farbstoff  in  Lösung  zu  erhalten.  Als  Ursache  dafür,  daß  die  neutralen 
Farbstoffe  im  FberschutJ  des  sauren  wieder  in  Lösung  gehen,  nimmt 
Ehrlich  die  Bildung  eines  dreisäurigen  Farbsalzes  der  Farbbase  mit 
der  Farbsäure  an.  So  soll  z.  li.  das  Methylgrün,  das  eine  dreisäurige 
Farbbase  darstellt,  von  der  für  gewöhnlich  nur  zwei  Säuregru|)])en 
abuesättigt    sind,    in    einem    Überschub    einer    Farbsäure    (Säurefuchsin) 

Fs 
ein  dreisäuriges  Salz  Fb     -Fs  bilden:  daher  der  Name  ..Triacid".  den 

Es 

Ehrlich  einem  derartigen  Farbstoff gemenge  gegeben  hat 

Färbt  man  ein  I>lut]tiä])arat  mit  dem  EHRLiCHschen  Triacid,  das 
auber  den  genannten  Ilestandteilen  noch  den  sauren  Farbstoff  Orange  G 
enthält,  so  lieobachtet  man  1.  weiße  l)lutkörj)erchen.  die  keinerlei  gefärbte 
Granula  erkennen  lassen:  —  '2.  solche  mit  gefärbten  Granulis:  und  zwar 
a)  solche,  die  sich  mit  den  sauren  Farbstoffen  Orange  G  und  Säurefuchsin 
lebhaft  ku])ferrot  gefärbt  hal)en:  „acidopliile  (iranula":  —  b)  solche, 
die  sich  im  Farl)enton  des  neutralen  Farbstoffes,  nämlich  violett  gefärbt 
hal)en.  ..neutrophile  Granula".  Die  Erythrocyten.  die  lebhaft  acido- 
phil  sind,  sind  orangerot  gefärbt:  die  stark  basophilen  Kerne  der  Leuko- 
cyten.  Lymjjhocyten,  Erythroblasten  sind  durch  den  basischen  Farbstoff 
(Methylgrün)  grün  liezw.  Ijlaugrün  gefärbt.  Es  gibt  schließlich  noch  fin 
spärlicher  Anzahl)  weiße  l)lutköri)erclien  mit  ..l>aso]»hilen  (iranulis",  die 
sich  al)er  in  Tiiacid  nicht  färben,  dagegen  in  anderen  Miscliunizen  von 
Farbbase  und  Farbsäure  (z.  I».  Methylenblau  -|-  Eosin)  sich  mit  dem  basi- 
schen Farbstoff  (Methylenblau)  tingieren.  Die  acidophilen  (iranula  färben 
sich  (ebenso  wie  die  Erythiocyten)  natürlich  auch  lel)haft  in  dem  sauren 
Farbstoff  Eosin:  Ehrlich  hat  daher  die  acidophilen  Granula  auch  als 
eosinojjhile  ])ezeiciinet. 

P^HRLiCH  unterscheidet  im  lUute  des  Menschen  folgende  Formen 
der  weißen.  lUutkörjterchen*)  (s.  Tafel  L  Fig.  4—7). 

1.  Die  Lym])hocyten  (s.  auch  weiter  unten).  Kleine  runde,  den 
roten  Ulutkörperchen  an  Größe  nahestehende  Zellen  mit  großem,  rundem, 
homogen  gefärbtem,  konzentrisdi  gelagertem  Kern,  den  das  Protojdasma 
als  schmaler  Saum  umx-hließt.  Das  Fiotojdasma  ist  von  (iranulis  frei. 
Kern  und  Protoplasma  sind  basophil.  Bei  manchen  Färbungsarten  (z.  H. 
mit  Methylenblau)  zeigt  das  Plasma  eine  stärkere  Affinität  zu  dem  l)asi- 
schen  Farbstoff  als  der  Kern.  Die  Zahl  der  Lymphocyten  im  normalen 
P>lute  des  Erwachsenen  beträgt  2'2^2ö  Pioz.  aller  weißen  P.lutkörjterchen. 

2.  Die  neutrophilen  polynukleären  Leukocyten.  Sie  sind  aus- 
gezeichnet durch  eine  eigentümliche  ])()lym(>rphe  Kerntigur.  die  den  relativ 
langen   und   unregelmäßig  ausgebuchteten    und   eingeschnürten    Kernstal» 

*)  s.  Ehrlich-Lazarus,  Die  Aoämie.     Wien  1898,  S.  44  ff. 
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in  der  Form  eines  S,  Y.  E.  Z  etc.  ersclieinen  läßt.  Der  völlige  Zerfall 
dieses  Kernstabes  in  o  —  4  kleine  rundliche  Einzelkerne  kann  schon  im 
Leben  als  ein  natürlicher  \'or,uang  sich  al)Si)ielen :  liäuhg  hndet  man  ihn 
in  fiischen  Exsudaten  L.Eiterkörperchen'").  Der  Kern  färbt  sich  mit  allen 
Kernfarl)stoifen  sehr  stark  an.  Das  Protoi)lasma  Ijesitzt  eine  leldiafte 
Anziehung  für  die  Mehrzahl  der  sauren  Fai'l)storte.  In  dieses  acido])hile 
Protoplasma  ist  eingelagert  eine  große  Anzahl  gleichmäßig-kleiner,  runder, 
neutro])hiler  (iranula.  Die  neutrophilen  polynukleären  Leukocyten 
iiilden  die  Haujjtmasse  aller  weißen  Blutkörperchen;  sie  betragen  im 
normalen  Blute  des  Erwachsenen  ca.  TU — 72  Proz.  derselben. 

o.  Die  eosinophilen  Zellen.  Sie  zeigen  einen,  den  polynukleären  in 
allen  Stücken  analogen.  Bau.  besitzen  aber  statt  der  kleinen.  noutro])hilon 
große,  kugelige,  mit  Eosin  und  anderen  sauren  Farbstoft'en  sich  lebhaft 
färltende,  acido])hile  Granula.  Ihre  Zahl  Ijeträgt  im  normalen  Blute 
des  Erwachsenen  2 — 4  Proz.  aller  weißen  Blutkörjjerchen.  Unter  patholo- 
gischen \'eihältnissen  kann  ihre  Zahl  stark  vermehrt  sein,  so  z.  B.  bei 
Leukämie,  bei  verschiedenen  Formen  von  Anämie,  bei  Hautkrank- 
heiten, bei  Asthma  bionchiale.  nach  Tuberkulininjektionen:  kurz 
unter  sehr  verschiedenartigen  Bedingungen. 

4.  Die  basophilen  Zellen  oder  Mastzellen.  Große,  iiolynukleäre 
Leukocyten  mit  schwach  färbbarem  Kern  und  verschieden  großen,  un- 
regelmäßig verteilten,  stark  basoi)hilen  Granulis.  Sie  sind  im  nor- 
malen Blut  sehr  spärlich,  aber  i'egelmäßig  enthalten:  ihre  Zahl  erreicht 
kaum  Vo  Proz.  der  weißen  P>lutköri)erchen. 

ö.  Große  mononukleäre  Leukocyten.  \'oluminöse.  die  Erythro- 
cyten  bezw.  Lymphocyten  um  das  Zwei-  bis  Dreifache  an  (iröße  über- 
tretende Zellen,  mit  einem  großen,  ovalen,  meist  exzentrisch  gelagerten 
und  schwach  färbbaren  Kern  und  relativ  mächtigem  Protoplasma.  Das- 
selbe ist  schwach  basophil  (schwächer  als  der  Keru),  und  zeigt  keinerlei 
Granulationen. 

().  Den  ,.großen  mononukleären  Leukocyten"  sind  die  ..Übergangs- 
formen"  anzuschließen.  Sie  zeigen  im  allgemeinen  den  Habitus  jener 
Zellen,  sind  aber  von  ihnen  durch  große  Einbuchtungen  des  Kernes, 
fernei-  durch  größere  Affinität  desselben  zu  den  KernfarI)stotfen.  schließ- 
lich durch  das  Auftreten  spärHcher  neutroi)hiler  (iianulationen  unter- 
schieden.—  Große  mononukleäre  und  ('bergangsformen  machen  zusammen 
ca.  2 — 4  Proz.  sämtlicher  weißer  Blutkörperchen  aus. 

Die  pjnteilung  der  Leukocyten  nach  der  Affinität  ihrer  (rranula  zu 
Fail)stoffen  hat  sich  für  die  Diagnose  der  Bluterkrankungen  als  wert- 
voll erwiesen.  Arnold  hat  aber  Ehrlich  gegenüber  eingeworfen,  daß 
eine  schalte  Trennung  der  Leukocyten  nach  der  Färl»barkeit  ihrer  (Jra- 
nula  nicht  duichzuführen  sei.  Im  nornuUen  Blut  finde  man  nicht  selten 
in  ein  und  demselben  Leukocyten  sowohl  acidophile  wie  neutroi)hile 
Granula.  —  Hierdurch  wird  der  Tatsache,  daß  l)ei  gewissen  Affektionon 
lK'>timmte  Formen  in  überwiegender  Menge  auftreten,  nichts  an  praktischer 
Be(hMitung  genommen.  Amlererseits  verliert  die  Granulafärbung  ddch 
an  biologischer  Bedeutung,  wenn  gezeigt  wird,  daß  die  verschiedenen 
(Irannla  ineinander  übergehen  können.  Tatsächlich  sind  die  verschie- 
denen Lenk  ocytenf  ormen  sämtlich  nahe  miteinander  verwandt : 
Sie  haben  ähnlichen  Zell-  und  Kernl)au:  sie  entstehen  sämtlich  in  dem- 
selben Muttergewebe:  dem  Leukoblnsfengewebe  des  Knocliennjarks:  sie 
besitzen  vor  allem  die  gleichen  Itiologischen  Eigenschaften:  sie  zeigen 
amöboide  Beweglichkeit;  sie  werden  von  gewissen  Stoffen  angelockt,  von 
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anderen  aligestoßen:  sie  nehmen  Freni(lk()r])er  in  sich  anf  und  trans- 
l)orTieren  sie  nach  bestimmten  Abhi.üerun.ü^sorten;  sie  treten  mit  einge- 
driinijenen  Bakterien  in  den  Kam])f  ein  und  zerstören  sie  zum  Teil:  sie 
hihlen  einen  Scliutzwall  um  toxische  Substanzen,  insbesondere  bakteriellen 
Ursprungs,  und  hemmen  dadurch  die  ditiuse  Ausl)reitung  der  Schädlich- 
keit bezw.  die  Überschwemmung  des  Organismus  mit  feindlichen  Bakte- 
rien (s.  Kap.  IV). 

Eine  wichtige  Frage  ist  die  nach  der  Lebensfähigkeit  der  Leu- 
kocyten.  Al.  Schmidt  hatte  gefunden,  dab  bei  der  Hlutgerinnun'T 
die  Leukocyten  eine  Hau])trülle  sjjielen.  und  daß  in  dem,  aus  den  Ge- 
fälien  entlassenen.  Blute  der  gröUte  Teil  dei'selben  in  kürzester  Zeit  zu- 
grunde gehe.  Auf  Grund  der  Autorität  Al.  Schmidts  ist  die  Leicht- 
zerstörbarkeit  der  Leukocyten  lange  Zeit  gewissermaßen  ein  Dogma  ge- 
wesen. Erst  in  neuerer  Zeit  hat  man  einsehen  gelernt,  daß,  wenn  auch 
ein  Teil  der  Leukocyten  bei  der  Gerinnung  des  Blutes  zugrunde  geht, 
der  überlebende  Teil  eine  geradezu  außerordentliche  Lebensenergie  auf- 
weist. Die  Leukocyten  l)leiben  auch  außerhalb  des  Körpers  noch  viele 
Stunden  aktiv,  kriechen  lel)haft  umher,  umfließen  Fremdköiper.  wandein 
zu  chemischen  Stoffen  hin.  nehmen  Bakterien  in  sich  auf  und  bringen 
sie  zum  Zerfall. 

Die  Lymphocyten.  Die  Lymidiocyten  sind  von  den  Leukocyten 
scharf  zu  trennen.  Sie  zeigen  jenen  gegenüber  erstens  morphologische 
Unterschiede.  Die  Lymphocyten  sind  weit  kleiner  als  die  Leukocyten. 
ungefähr  von  der  Größe  der  roten  Blutköri>erchen  oder  etwas  größer. 
Ihr  Kern  liegt  konzentrisch,  ist  rund,  regelmäßig  gestaltet  und  zeigt  nie 
einen  Zerfall  in  mehrere  Teilstücke  Das  Protoplasma  umgibt  den  Kern 
in  schmaler  Zone.  Es  ist  nicht  acidophil  wie  das  Plasma  fast  sämtlicher 
Leukocyten :  es  färbt  sich  also  nicht  wie  dieses  bei  Doppelfärbung  mit 
Hämatoxylin  und  Oi'ange  orange,  sondern  bleil)t  ungefärbt.  Das  Proto- 
l)lasina  der  Lymi»hocyten  zeigt  schließlich  keinerlei  (iranulationen.  — 
Die  Lymi)liocyten  besitzen  zweitens  einen  anderen  L^rs[)rungsort  als  die 
Leukocyten.  Diese  stammen  aus  dem  Knochenmark,  jene  aus  der  Milz 
und  den  Lvm])lidrüsen.  sowie  aus  den  zahllosen  Lvm])lifollike]n.  die  im 
Körjjer  überall,  insbesondere  in  der  Darmwand,  dann  aber  auch  in  Haut. 
Lunge  etc.  verbreitet  sind.  Die  Lymi)hocyten  zeigen  schießlich  ein  ali- 
weichendes  biologisches  Verhalten:  sie  vollführen  keine  amöboiden  Be- 
wegungen, zeigen  keine  Chemotaxis,  wirken  nicht  phagocytisch.  Sie 
spielen  wohl  auch  eine  Piolle  bei  der  Entzündung,  aber  eine  ganz  andere 
als  die  Leukocyten.  Sie  wandern  nicht  mit  diesen  zugleich  l^ei  dem 
Beginn  der  Entzündung  aus.  sondein  treten  erst  später  auf.  wenn  jene 
bereits  zu  verschwinden  anfangen. 

Wie  früher  erwähnt,  sind  bis  in  die  neueste  Zeit  Lymphocyten  und 
Leukocyten  immer  zu.sammengeworfen  worden.  Ehrlich  hat  das  große 
\'erdienst.  auf  die  generellen  Unterschiede  dieser  beiden  Formen  der 
weißen  Blutkörperchen  zuerst  mit  allem  Nachdruck  hingewiesen  zu  haben. 
Ihr  verschiedenes  \'erhalten  bei  der  Entzündung  hat  insbesondere  Kildtert 
betont  IS.  Kap.  IV.  S.  277;. 


Die  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen.  —  P)ei  der  Zählung  der 
weißen  P)lutkör]>prchen  ist  l)is  in  die  neueste  Zeit  fast  niemals  ein 
Unterschied  zwischen  Leukocyten  und  Lymphocyten  gemacht  worden. 
Nur  bei  den  leukämischen  Erkrankungen   des  Menschen   ist  eine   .solche 
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Scheidun.G:  zuweilen  ilurchgefiihrt  worden:  dagegen  hat  man  bei  Unter- 
suchungen über  Vermehrung  oder  Verminderung  der  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen:  Hvperleukocytose  und  Hypoleukocytose,  fast 
stets  die  Leukocvten  und  Lymi)hocyten  zusammen  gezählt.  Für  die 
Beurteilung  der  Zälüungen  von  weißen  Blutköiperchen  im  Kapillarlilut 
bezw.  im  Bdut  der  größeren  (iefäßstämme  ist  dasselbe  zu  Iteachten.  was 
über  die  Zählung  der  Erythrocyten  gesagt  worden  ist.  Bei  den  weißen 
Bhitkörperchen  dürfte  die  verschiedene  Verteilung  in  verschiedenen  Ge- 
fäßljezirken  eine  noch  größere  Rolle  spielen  als  bei  den  roten  Blutkörperchen, 
weil  erstere  an  den  Gefäßwandungen  der  kleinsten  (Gefäße  leichter  an- 
haften können  als  letztere.  Goldscheider  und  Jacob  fanden  tatsächlich, 
daß  Hypoleukocytose  in  sehr  vielen  Fällen  darauf  beruht,  daß  die 
weißen  Blutkörperchen  (meist  polynukleäre  Leukocyteu)  in  den  Kapillaren 
und  kleinsten  Gefäßen  gewisser  Organe  z.  B.  (1er  Lunge)  aufgestapelt 
werden.  Hy perl eukocy tose  kann  dadurch  verursacht  sein,  daß  eine 
plötzliche  Einschwemmung  von  weißen  Blutkörperchen  aus  den  Keimzenü'en 
(Knochenmark.  Milz.  Lymphdrüsen  und  LymphfoUikeln)  in  die  Blutbahn 
erfolgt.  —  Es  sind  daher  alle  Angaben  über  ..Leukolyse"  und  ..Leukocytose" 
mit  Vorsicht  aufzufassen.  Für  den  Zerfall  von  weißen  Blutkörperchen  besitzen 
wir  keine  so  sicheren  Kriterien,  wie  für  den  Zerfall  von  roten  Blutkörper- 
chen. Bei  erhöhtem  Zerfall  dürfen  wir  einerseits  ein  Anschwellen  von 
Milz  und  Lymphdrüsen,  andererseits  eine  Vermehrung  der  Harn- 
säure und  der  Nukleinbasen  erwarten.  Vermehrte  Bildung  von 
weißen  Blutkörperchen  dürfen  wir  nur  dann  annehmen,  wenn  sie  sich 
aus  einer  vermehrten  Anzahl  von  Kernteilungsfiguren  in  Knochenmark, 
bezw.  Milz  und  Lymphdrüsen  erweisen  läßt. 


Die  Blufplättchen.  —  Über  die  Bluti)lättchen  ist  eine  ganze  Lite- 
ratur entstanden.  Nach  einigen  Forschern  sollen  sie  ein  drittes  zelliges 
Element  des  Blutes  —  neben  den  roten  und  weißen  lUutköriterchen 
—  darstellen.  Hiervon  kann  alier  nicht  die  Rede  sein.  Wenn  man 
ganz  frisch  aufgefangenes  Blut  von  Tieren  untersucht,  oder  das.  in 
den  Kaitillaren  eines  durchsichtigen  Gewebes  strinnende.  Blut  beobachtet, 
so  sieht  man  durchaus  nichts  von  einem  weiteren  zelligen  Element. 
Dagegen  sieht  man  ..Blutplättchen"  in  um  so  größerer  Zahl,  je  mehr  das 
Blut  schädigenden  Eintlü>scn  ausgesetzt  gewesen  ist.  Die  Blutplättchen 
werden  nicht  immer  gleichartig  beschrieben.  Das.  was  man  zu  (iesicht 
bekommt,  wenn  man  z.  ]>.  einen  Tropfen  Menschenl)lut  ohne  besondere 
Kautelen  auf  dem  Objektträger  ausbreitet,  und  frisch  (ohne  Zusatz  einer 
tixieremien  oder  färl)enden  Flüssigkeit)  untersucht,  sind  kleine,  blasse 
Sclieibchen  von  ca.  .'5  //  Durchmesser,  kreisrund  oder  auch  mit  zackigen 
Konturen.  Zuweilen  führen  sie  in  ihrem  Innern  einige  unregelmäßige 
Körnchen,  die  stärker  Licht  brechen.  Sie  zeigen  nie  die  scharfen  Kon- 
turen der  Erythrocyten,  auch  nicht  Gelbfärbung  durch  Hämoglobin.  Mit 
zelligen  Gebilden  haben  sie  durchaus  keine  Ähnlichkeit.  Sie  sind  entweder 
aus  dem  lUutjdasma  ausfallende,  trripfchenartige  Gebilde  oder,  von  den 
roten  oder  weißen  lUntkiiriJerchen  sich  ablösende.  Kugel-  oder  Scheiben- 
gestalt annehmende.  Partikel,  die  für  die  Pathologie  l>edeutung  haben 
können,  indem  ihr  reichliches  N'orkommen  für  einc^  Schädii-Muii:  des 
Blutes  spricht. 
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Die  Gerinnuno^  des  Blutes.  —  Das  Blut  iieriniit.  sowie  es  aus 
(lc:i  (Jefälleu  li(Mau>tiitt .  —  unter  gewissen  llodingungen  abci'  auch 
inneiliall»  der  (iefäße.  Es  ist  durchaus  nicht  ausgemacht,  ol)  die  (ie- 
riimuiig  innerhalb  der  (iefäße  in  genau  dersell)en  Weise  erfolgt,  wie 
aulicrhall»  derselben.  Ü^ber  das  Wesen  der  Blutgerinnung  sind  wir  trotz 
der  vielen,  auf  diesen  Punkt  gerichteten,  rntersuchuiigen  noch  durchaus 
nicht  im  klaren.  Wir  wissen,  dal.!,  falls  (ierinnung  eintreten  soll,  drei 
verschiedene  Substanzen  zugegen  sein  müssen:  Fibrinogen.  Fibrin- 
ferment und  anorganische  Salze,  insbesondere  Kalksalze.  Al. 
Schmidt  hatte  gelehrt,  daß,  abgesehen  von  den  Salzen,  stets  drei 
Substanzen  zusammenwirken  müßten:  Fibrinogen,  Paragiobulin  und  Fi- 
l)rinfei'ment.  Nach  IIammarsten  ist  alter  das  Paragiobulin  zur  Bildung 
eine>  (ieriiinsels  nicht  notwendig.  Wenn  man  Blut  in  gesättigter  Mag- 
nosium>ulfatlösung  auffängt,  so  bleibt  es  dauernd  ungeronnen.  Man 
kann  die  Blutkörperchen  absetzen  lassen  oder  abzentrifugiren  und  er- 
hält so  das.  mit  der  Salzlösung  gemischte,  Plasma,  sogenanntes  Salz- 
plasma. Fügt  man  zu  dem  Salzplasma  ein  gleiches  \'olumen  ge- 
sättigter Chlornatriund<)sung.  so  fällt  ein  Eiweißkrtrjter,  das  Fibi'inogen 
aus.  das  in  veidünnter  Kochsalzhisung  hislich  ist.  und  dessen  Lösung 
an  sich  nicht  gerinnt.  Fügt  man  aber  einer  Fibrinogenh'isung  Fibrin- 
ferment oder  eine  tibrinformenthaltige  Flüssigkeit  zu  (detibriniertes 
Blut.  l)ezw.  Serum  aus  .solchem  Blut  enthält  stets  Fibrinferment i,  so 
tritt  (ierinnung  ein:  es  erfolgt  Ausscheidung  von  festem,  faserförmigem 
F  ibrin. 

Das  F  i  b  r  i  n  f  e  r  m  e  n  t  kann  man  auf  folgende  Weise  erhalten : 
Man  läßt  Serum,  das  man  durch  freiwilliges  Gerinnenlassen  einer  größeren 
]\Ienge  Blutes  erhalten  hat,  in  die  zehnfache  Menge  Alkohol  eintropfen. 
Den  entstehenden  Xieder.schlag  sammelt  man  auf  einem  Filter,  trocknet 
und  zerreibt  ihn  dann  mit  Wasser:  die  gefällten  f]iweißk<)ii)or  bleiben 
ungelöst,  das  mitgeris.sene  Fibrinferment  geht  in  Lösung.  Durch  Fin- 
troitfeidassen  der  tiltrierten  L<»sung  in  Alkohol  wird  es  wieder  gefällt ; 
durch  mehiinaliges  Fällen  und  Wiederautiösen  kann  man  das  Fibrin- 
ferment  relativ  rein  erhalten. 

Das  Fil)rin  kann  man  auf  folgende  Weise  (piantitativ  darstellen. 
Man  >amnu'lt  die  (ierinnsel  von,  durch  Schlagen  defibriniertem.  P)lute 
auf  einem  Filter,  wäscht  lange  mit  destilliertem  Was.ser.  darauf  mit 
Alkohol  und  zuletzt  mit  Äther  aus,  trocknet  und  wägt.  Wiewohl  die 
(lerinn.-^elbildungen  sehr  voluminös  sein  können,  beträgt  das  Fibrin  dem 
Gewichte  nach  doch  nur  0.1  bis  <».3  Proz.  der  Blutmasse. 

( leil'unselbildung  erfolgt  nur.  wenn  Disliche  Kalk  salze  zugegen 
sind.  Wenn  Blut  mit  einer  L('»sung  von  Kaliumoxalat  gemischt  wiid.  oder 
wenn  zu  frisch  aufgefangenem  Blut  fein  gepulvertes  O.xalat  zugesetzt  wird, 
so  werden  die,  im  Plasma  des  P»lutes  enthaltenen.  Kalksalze  au.sgefällt: 
derartiges  Blut  bleibt  dauernd  ungeronnen.  Man  hat  angenommen,  daß  das 
Hbrin  eine  Calciumverbindung  des  Fibrinogens  sei.  Dies  ist  aber  nach 
Hammarstex  nicht  richtig.  Das  Fibrin  kann  allerdings  nie  ganz  kalkfrei 
erhalten  werden,  es  ist  aber  nicht  reicher  an  Kalk  als  das  Fibiinogen.  und 
man  darf  daher  nicht  schließen,  daß  letzteres  bei  seiner  Umwandlung  in 
Fibrin  Kalk  aufnimmt.  —  Die  Kalksalze  scheinen  für  die  Bildung  des 
Fibrinfermentes  in  irgend  einer  Weise  notwendig  zu  .sein.  Wenn  man 
fertiges  Fibrinferment  zu  einer  Fibrinogenlösung  zusetzt,  so  gerinnt 
letztere  auch  dann,  wenn  die  Kalksalze  durch  Zusatz  von  Kaliumoxalat 
aus  ihr  entfernt  sind. 
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Die  (luicli  Fermente  ])ewirkten  rmsetzungen  sind  bei<anntlich  im 
allgemeinen  hydrolytische  Spaltungen:  d.  h.  die  UmsetzAing  erfolgt  derart, 
dal.»  die  betreffende  Substanz  unter  Wasseraufnalime  in  zwei  neue  Sul)- 
stanzen  gespalten  wird.  Das  Fil)rinogen  wird  durch  das  Fil)rinfcrment 
zerlegt  in  das  uidösliche  Fibrin,  das  die  Haujjtmasse  darstellt,  und  einen 
Eiweißkörper,  der  in  Lösung  bleibt  und  der  in  nur  geringer  Menge 
gebildet  wird. 

Die  Blutgerinnung  bleil)t  aus.  wenn  man  Blut  dui-ch  eine  gefettete 
Kanüle  in  einem  mit  Fett  überzogenen  (ilase  unter  Öl  auffängt:  ja  es 
gerinnt  nicht,  wenn  es  in  einem  solchen  (ilase  mit  einem  eingefetteten 
Glasstabe  geschlagen  wird.  Die  Ursache,  daß  unter  solchen  Umständen 
(ierinnung  nicht  erfolgt,  liegt  darin,  daß  das  Blut  durch  das  Öl  vor  der 
Berührung  mit  der  Wand  des  Gefäßes  geschützt  wird.  Es  tritt  sofort 
(ierinnung  ein.  wenn  man  kleine  feste  Körperchen  in  das  Blut  l)ringt. 
oder  wenn    inan    das  Blut   mit    einem  nicht  gefetteten  Glasstabe  schlägt. 

In  den  (iefäßen  des  lebenden  Tieres  gerinnt  das  Blut  unter  nor- 
malen ^'erhältnissen  nicht.  In  der  dojjpelt  abgebundenen  Vene  eines 
Säugetieres  bleibt  das  Blut  sehr  lange  ungeronnen,  (ierinnung  inner- 
halb eines  (Jefäßes  tritt  aber  ein.  wenn  die  (iefäßwand  —  durch  mecha- 
nische Insulte,  durch  ^'erätzung.  durch  iMitzündung.  durch  Verkalkung  — 
verändert  ist.  Es  entstehen  dadurch  Thrombosen,  die  je  nach  Größe 
und  Sitz  zu  den  schwersten  Störungen  Anlaß  geben  können.  Durch 
(lifte  w'erden  direkt  (abgesehen  von  den  Ätzgiften;  wohl  nur  sehr  selten 
Veränderungen  an  der  Gefäßwand  herbeigeführt,  die  zu  vermehrter  Ad- 
häsion und  zu  (ierinnung  des  F)lutes  führen  (wenigstens  kaum  bei 
akuten  \'ergiftungen).  (ierinnungen  k()nnen  aber  l)ei  intakter  (iefäß- 
wand eintreten,  wenn  die  Gerinnbarkeit  des  Blutes  hochgradig  gesteigert 
ist.  Die  (ierinnbarkeit  des  Blutes  innerhali)  der  (tefäße  kann  durch 
sehr  verschiedene  Einflüsse  geändert  werden.  Die  Gerinnungsfähig- 
keit des  Blutes  wird  aufgehoben,  wenn  man  Pepton  bezw.  Albu- 
niosen  oder  das  Extrakt  der  Kö])fe  von  Blutegeln  intravenös  ein- 
spiitzt.  Das  Blut  wird  ferner  gerinnungsunlähig.  wenn  es  von  den 
Öiganen  der  Bauchh(")hle  abgesi)erit  wird,  wenn  es  also  nur  durch  Kopf 
und  Extremitäten  und  Lungen  zirkuliert.  Aus  Leukocyten,  Lymidiocyten. 
Thymuszellen  und  anderen  Körperzellen  sind  Substanzen  zweierlei  Art 
isoliert,  von  denen  die  einen  gerinnungshemmend,  die  anderen  gerinnungs- 
beschleunigend  wirken.  —  (ierinnungen  in  den  (iefäßen  des  lebenden 
Tieres  kann  man  hervorrufen,  wenn  man  Tieren  reichliche  Mengen  von 
Fibrinfernient,  oder  Stromata  von  roten  151  u tköri)erchen.  oder 
in  Wasser  gelöste  bezw.  ge(|U()llene  Leukocyten.  I^ymphocyten  etc. 
intravenös  injiziert.  Auch  das  Gift  gewisser  Tiere  und  Pflanzen 
(Schlangengift.  Phallin.  Abrin)  vermag,  intravenös  injiziert,  (ie- 
rinnungen hervoizuruf'eu.  —  Wenn  (ierinnungen  in  den  (iefäßen  statt- 
gefunden haben,  findet  man  häutig  das  P>lut  nach  dem  Tode  ungerinnbar 
oder  schwer  gerinnbar. 

Wieweit  bei  N'ergiftiingcii  Vdiu  .Magciidaiinkaual  oAvv  \o]\\  suli- 
kufanen  (iewebe  aus  (ieiinnungeii  innerhalb  von  (iefäl.len  voikommen.  ist 
durchaus  nicht  sichergestellt.  Belichten  übei'  Geiinnungen  in  den  (ie- 
fäßen des  lebenden  'J'ieres  wiid  mau  immer  mit  kritischem  Auge  gegen- 
üliersteluMi  mfissen.  Die  Zeit,  die  bi>  zur  \  oinahme  der  Sekti(U]  v(>r- 
geht.  selbst  wenn  dieselbe  unmittelbar  iiacli  (h'ui  Tode  stattfindet,  wird 
genügen,  um  bei  gesteigert«'!'  (ieiinnliarkeit  in  d(Mi  großen  \"eneii.  den 
Herzohren,   den  \'orhr»fen    (ierinnungen  entstehen  zu  lassen.     Will    man 
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Cieiinmingen  in  den  großen  Gefäßen  oinwandfrci  naclnveisen,  so  wird 
man  das  i  narkotisierte  i  Tier  mit  der  größten  Kaschlieit  vivisezieren  und 
die  (ietaße.  in  denen  man  Gerinnungen  vermutet,  mit  der  gr<>ßten  Eile 
autV-uclien  müssen.  —  Zum  Nachweis  von  (ierinnunuen  in  kleineren  (ie- 
täßen  hat  Filehne  eine  Methode  der  vitalen  Färi)ung  angegeben.  Man 
läßt  von  der  Vena  jugularis  her  unter  mäßigem  Druck  eine  Lösung  von 
Indigkarmin  (das  an  sich  für  den  Organismus  ganz  inditfei'ent  sti  in 
o7  — 4<>^'  warmer  (>.'.»"  „  Kochsalzlösung  einfließen,  öt^net  nach  einiger 
Zeit  die  eine  ^'arotis.  oder  liesser  eine  Schenkelarterie,  und  läßt  das 
Tier  unter  beständigem  Nachströmen  der  Farbüüssigkeit  verl»luten.  Es 
empfiehlt  sich  sehr,  das  Tier  stark  zu  morjjhinisieren:  es  fehlen  dann 
(weil  das  Atemzentrum  betäubt  isti  die  Erstickungskrämi)fe.  die  Störungen 
in  der  Blutverteilung  wie  auch  (iefäßzerreißungen  nach  sich  ziehen 
kiuinon.  Bei  Tieren,  bei  denen  nirgends  Verlegungen  der  (iefäßbahnen 
vorhanden  sind,  werden  alle  Organe  und  (iewebe  gleichmäßig  gefärbt. 
I  N'ollständige  Verlegungen  durch  (iefäßkramitf  kommen,  wie  Kontroll- 
untersuchungen zeigten,  nicht  vor:  selbst  bei  andauernder  Splaiu'hnicus- 
leizung  waren  doch  alle  Teile  des  Splanchnicusgebietes  gleichmäßig  ge- 
färl)t.)  Finden  sich  in  einem  Organ  \'eilegungen  von  (iefäßen.  so  werden 
die  hinter  dem  Hindernis  ])etindlichen  Teile  keine  Farl>flüssigkeit  ci- 
halten.  und  sich  scharf  aus  der  gefärbten  Umgebung  herausliel)en.  falls 
nicht  der  betreffende  Abschnitt  dennoch  durch  kollaterale  Bahnen  Farb- 
lösung  von  den  benachbarten  (iefäßen  her  zugeführt  erhält.  Man  erhält 
nun  bei  einer  Menge  Blut  giften,  sowie  verschiedenen  anderen  (üften 
(Arsen.  Sublimat  etc. i  ungleichmäßige  Färbung  (helle  Flecken  in  tief 
(lunkell)lauem  (irunde)  insl)csondere  im  Magen.  Darm  (namentlich  l)eim 
Hunde,  weniger  beim  Kaninchen  i.  ferner  in  der  Lunge,  deren  Oberfläche 
marmoriert  erscheint,  und  (selten)  in  der  Niere,  deren  01»erf1äche  Mar- 
morierung, deren  Längsschnitt  helle  Keile  in  dunkelblau  gefärbter  Um- 
gel)ung  zeigen  kann.  Die  Lel)er  zeigt  stets  gleichmäßige,  und  zwar  sehr 
geringgradige  Färbung,  weil  durch  die  lebhaften  Iveduktionsvoi-gänge  in 
den  Leberzellen  das  Luligldau  ra>ch  und  vollständig  zu  Indigweiß  redu- 
ziert wird.  Bei  längerem  Liegen  wii'd  die  Oberfläche  bezw.  der  Quer- 
schnitt der  Leber  allmählich  Klurch  Oxydation)  l)lau  gefärbt.  Man 
kann  daher  die  IMethode  der  intravitalen  Indigkarminfärbung  auch  zur 
Beurteilung  der  O.xydations-  bezw.  Reduktionskraft  der  verschiedenen 
(Jewebe  benutzen').  Daß  das  Auftreten  ungefärbter  Stellen  im  Magen 
und  Darm  auf  Verlegung  von  (iefäßen  durch  Thrombosen  beruht,  ist 
wohl  sicher.  Solche  Throml)Osen  sind  von  mir  bei  Kaninchen  und  Hund 
(bei  \'ergiftung  mit  Phenylhydrazin  und  anderen  (iiften)  mikroskopisch 
nachgewiesen  worden.  Im  Magen  und  Darm  treten  auch  die  typischen 
Foluen  der  (iefäßverlegung  in  die  Erscheinung.  Hinter  der  verstopften 
Arterie  tritt  Stillstand  der  Zirkulation  in  dem  zugehörigen  Kapillar- 
gcltiet  ein.  Dann  werden  von  den  benachbaiten  Kapillaren  und 
\'enen  her  rote  Blutkörperchen  in  das  stagnierende  Kai)illargebiet 
eingepreßt  und  dasscll»e  mit  Blut  überfüllt.  Die  mangelmle  Zufuhr 
von  Sauerstoff  und  Nährstoffen  schädigt  die  (iefäßwände:  zahllose 
rote  lUutkörperchen  treten  durch  .sie  hindurch  und  überschwemmen 
das  (lewebe.  das  allmählich  abstirbt;  ..hämorrhagischer  Infarkt".  In 
der  Magenwand  vom  Kaninchen  beobachtet  man  bei  sehr  zahlreichen 
Giften  derartige  Infarkte,  sowie  aus  ihnen  entstehende  (ieschwüre  mit 
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hämorrhagischem  Grunde.  Sie  sind  kreisrund  und  besitzen  scharf 
abtresetzte  Ränder,  ähnehi  also  (hirchaus  dem  runden  Magengeschwür  des 
Menschen.  Jedoch  besteht  der  sehr  wesentliche  Unterschied,  daß  das 
letztere  sehr  geringe,  die  experimentell  hervorgerufenen  runden  Magen- 
geschwüre des  Kaninchens  sehr  grotie  Hoihingstendenz  zeigen.  —  In 
der  Lunge  mul;!  man  wohl  auch  l)ei  Marmoi-ierung  der  Oberfläche  Ver- 
legung durch  Throml)osierung  annehmen,  wiewohl  (ierinnungen  in  den 
Gefäßen  hier  mikroskopisch  noch  nicht  nachgewiesen  sind.  Wohl  aljer 
kommen  zuweilen  bei  den  genannten  <iiften  Infarcierungen  in  der  Lunge 
durch  Blutung  per  rhexin  oder  ])er  dia])edesin  vor.  Unklar  sind  die 
^'erhältnisse  bei  der  Niere:  Lifarktbildnngen.  die  nach  Throml)Osieriiiig 
eines  Astes  der  Nierenarterie  gerade  in  der  Niere  so  typisch  beobachtet 
werden,  sind  bei  den  Blutgiften  und  metallischen  Giften,  die  intravitale 
Gerinnungen  machen  sollen,  meines  Wissens  nicht  (wenigstens  nicht  l)ei 
Tierexperimenten)  beschrieben  worden. 


Die  Transspiration  des  Blutes.  —  Als  Transs^nration  bezeichnet 
man  die  Bewegung  des  Blutes  durch  enge,  kapillare  Röhren.  Füi-  die 
Strömung  von  homogenen,  die  Wand  benetzenden,  Flüssigkeiten  durch 
Kapillaren  hat  Poiseuille  bekanntlich  das  Gesetz  aufgestellt: 

Q^k.^-'Y^^^.r^.t 

Q  ist  die  ausströmende  Flüssigkeitsmenge 

Pj  der  am  Anfang  der  Ka^jiJlarröhre  herrschende  hydraulische  Druck 

p,     „     „     Ende        „  „  „  „  „ 

1  die  Länge  der  Röhre 

r  der  Halbmesser  der  Röhre 

t  die  Zeit 

k  ist  eine  Konstante. 

Es  ist  also  die  ausströmende  Flüssigkeitsmenge  i)roportional  der  Druck- 
höhe, der  Zeit  und  der  vieiten  Potenz  des  Dui-chmessers  der  Röhre  — 
der  Länge  der  Röhre  umgekehrt  proportional. 

Die  Lehre  von  der  Flüssigkeitsbewegung  in  Kai)illaren  baut  sich 
auf  der  Vorstellung  auf.  daß  die  äußerste,  der  Kapillaiwand  anliegende 
(und  diese  benetzende)  Flüssigkeitsschicht  die  Bewegung  Null,  der  zen- 
trale Flüssigkeitsfaden  die  gi'ößte  (ieschwindigkeit  habe,  und  daÜ  die 
einzelnen  Flüssigkeitsnihren  mit.  nach  dem  Zentrum  zu  wachsender,  (ie- 
.schwindigkeit  sich  aneinander  verschiel)en.  Das  Blut  ist  luiii  keine 
homogene  Flüssigkeit,  sondern  eine  Flüssigkeit,  in  welcher  unzählii^e 
kleine,  scheibenförmige  Köri)ei('lien,  die  roten  Blutkörperchen,  suspen- 
diert sind.  In  den  kleinen  Arterien  strömt  das  lUnt  so.  daß  die  P.lnt- 
körperclicn  die  mittleren  drei  Fünftel  des  (^)uersclinittes  einnelnncn. 
und  daß  die  i)eiden  äußeren  Fünftel  von  Blutkörperchen  (wenigstens 
von  i-(»ten  Blutk(»rperchen)  ganz  frei  sind.  Diese  blutkr)r]>ei('li('n- 
freie  Schicht  l)ezeiclmet  man  als  ..PoiseuillescIjcu  Raum".  In  den 
Kapillaren  fehlt  der  PoiSErii-LKsclie  Kaum,  die  Blnlk(>ipercheu  i»assieren 
ilie  II;iari<ihiclien  (die  beim  .Menschen  eiiUMi  Duiclnnesser  von  ca.  <M>7 
bis  ( ),(>!. ■)  mm.  eine  Länge  von  ca.  n,i'  mm  halten  sollen),  bald  in  der 
Achse  des  Flüssigkeitsstromes  frei  schwinnnend,  bald  an  der  Wand  der 
Kapillare  dahinrollcnd.  Die  Kapillaren,  an  denen  die  PoiSEUiLLEscheu 
(»esetzc  gei)rüff  wurden,  hatten  0,1  <>,">  mm  Durchmesser.  Es  fragt 
sich,  üb  die,  für  homogene  Flüssigkeiten  gefundenen.  Gesetze  au<-h  für 
die    Strömungen    von    Suspensionen    kleinster    Kr>ri)erchen    durcli    eiiLze 
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Röhren  gelten.  Hierüber  konnte  nur  das  Experiment  entscheiden.  Der- 
artige \>rsuclie  sind  von  Haro  und  Ewald,  in  neuerer  Zeit  von  Lewy 
und  HÜRTHLE  ausgeführt  worden. 

Bei  ])h\sikahschen  \'ersuchen  über  Transspiration  wird  gewcilinlicli 
die  Geschwindigkeit  gemessen,  mit  der  eine  genau  abgemessene  Flüssig- 
keitsmenge.  z.  B.  die.  in  der  (ihiskugel  K  zwischen  den  Marken  m  und  m' 
enthaltene.  Menge  (s.  Figur  17)  durch  die  senkreciite  Kai)illare  c  aus- 
tließt.  Für  das  Blut,  in  welchem  die  lUutkürperchen  wegen  ihrer  gröhSeren 
Schwere  leicht  sedimentieren.  ist  geeignetei-  ein  wagerechtes  AusHuUrohr. 
Es  wird  ferner  nicht  die  Zeit,  in  welcher  ein  bestimmtes  N'olumen  aus- 
fließt, gemessen,  sondern  die  Flüssigkeitsmenge,  die  in  einer  bestimmten 
Zeit  unter  bestimmtem  Druck  durch  die  Kapillare  fließt.  Die  Anordnung 
für    einen   dciartiizen  Versuch   zeigt    Fiizur  l."^.     G  ist    ein    großer  Glas- 


Fig.  17. 

Messung  der 

Transpirations 

geschwindig- 

keit. 


Fig.  18.     Apparat  zur  ^Ic^sung  der  Transpirationsgeschwindigkeit 
des  Blutes. 


ballon.  in  welchem  durch  die  P^lüssigkeitssäule  ff  ein  Druck  von  bci- 
si»ielsweise  135  cm  Wasser  =  100  mm  Hg  erzeugt  wird.  Der  Inhalt  des 
(Glaskolbens  G  ist  ein  sehr  bedeutender,  so  daß  durch  eine  kleine  Ver- 
gr()ßerung  des  \'olumens  in  der.  an  G  angeschlossenen.  Leitung  dei'  Druck 
nicht  merklich  verändert  wird.  Der  Druck  wird  durch  das  Manometer  M 
gemessen.  Das  Druckgefäß  steht  durch  (ilasrohr  und  Kautschukschlauch 
mit  dem  horizontalen  Blutrezipienten  R  in  \'erbindung.  In  den  Rczi- 
]»ienten  R  ist  eine  horizontale  Glaska])illare  C  von  bestimmter  Länge 
und  gleichmäßigem  (,,)uerschnitt  eingefügt,  die  in  dem  Sammelgefäß  S 
endet.  Wählt  man  <lie  Länge  und  den  Querschnitt  der  Kapillare  so. 
daß  die  Flüssigkeit  aus  dem  Ende  der  Kapillare  nicht  in  geschlossenem 
Strahle,  sondern  tropfenweise  ausströmt,  so  wird  der  hydrostatische  Druck 

H<'inz.    Hanilbiich  <lor  expcrim.  P.itholorio  n.  Pharmakolode.     I.  IM.  '-■■> 
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am    Ende    der    Kapillare    r,  =0.    und    der  Faktor  r.^  —  r^    wird  ^  r./. 
d.  h.   man    hat   nur   den.    auf   den    Beginn  der    Kapillare   einwirkenden. 
Druck   zu   berücksichtigen.     Eine   derartige  Versuchsanordnung  l)enutzte 
Lewy.     Er  fand  dabei  z.  B.  für  detibriniertes  Hundel)lut  bei  Benutzung 
einer  Kai)illare  von  oOO.H  mm  Länge  und  O.oTo  mm  Halbmesser 
bei    ÖS.5  mm  Hg  Druck   in    2^.7;")  Sek.   ()*,)S2.4  mg   ausströmendes  Blut 
..     14,75  ..      ..         ..        ..    jV).'.!       ..      :\:M).2    .. 

..     10.S5 :5S.(*)       ..       1771».tj    .. 

Daraus  ergibt  sich,  dal;!  die  ausströmende  Blutmenge  direkt  i»ro- 
]iortional  dem  Drucke  ist. 

Aus  anderen  Beobachtungsreihen  ergal)  sich: 

Die  ausströmende  Blutmenge  ist  umgekehrt  proportional  der 
Röhrenlänge. 

Die  ausströmende  Blutmenge  ist  direkt  proi)ortional  der  vierten 
Potenz  des  Röhrenhalbmessers. 

Aus  diesen  Versuchen  ersehen  wir:  Die  PoiSEUiLLEsche  Formel 
hat  auch  (iültigkeit  für  Blut  —  solange  keine  Sedimentation  erfolgt. 
Um  Sedimentation  zu  verhüten,  muß  bei  den  Versuchen  möglichst  rasch 
gearbeitet  weiden. 

Untersucht  man  nun  mittels  der  gleichen  Kapillarröhre  bei  gleichem 
Druck,  gleicher  Temperatur  und  gleicher  Zeit  die  ausströmende  Menge 
1.  von  Blut.  2.  von  destilliertem  Wasser,  so  hat  man  damit  das  \er- 
hältnis  der  inneren  Reibung  der  Ijeiden  Flüssigkeiten.  Die  innere  Rei- 
bung des  destillierten  Wassers  gleich  1  gesetzt,  ist  sie  für  detibriniertes 
Hundeblut  nach  Lewy  ^  3.5. 

In  einer  Anzahl  Arbeiten  ist  die  Transsiürationsgeschwindigkeit  für 
menschliches  und  tierisches  Blut  sehr  exakt  l^estimmt  worden.  Es  sind 
ferner  eine  Anzahl  B)estimmungen  über  die  innere  Reilning  des  Blutes 
bei  Krankheiten  ausgeführt  worden.  Es  liegt  auf  der  Hand,  dab  in  ge- 
wissen Fällen  solche  Bestimmungen  von  der  größten  Wichtigkeit  sein 
können.  Wenn  die  innere  Reibung  des  Blutes  zunimmt,  wird  dem 
Herzen  eine  größere  Arbeit  zugemutet,  und  zwar  beiden  Herzhälften 
gleichmäßig.  l»ekanntlich  hat  man  für  die  Hypertrophie  des  Herzens 
bei  Nephritis  eine  ausieichende  Erklärung  noch  nicht  tindeu  können. 
Es  hvpertropiiieren  bei  Xejdiritis  im  allgemeinen  beide  \'entrikel.  Man 
wird  also  nach  einer  Unsache  suchen  müssen,  die  sich  im  großen  wie  im 
kleinen  Kreislauf  gleichmäßig  geltend  macht.  Eine  solche  wäre  ver- 
mehrte Reibung  des  Blutes.  Daher  sind  rntersuchnugen  ül)er  die  Trans- 
sjjiration  dQ<,  Blutes  gerade  l»ei  Xejthritis  von  großer  Wichtigkeit.  Bi.«-her 
ist  erst  eine  kleine  Anzahl  .^ilcher  Bestimmungen,  diese  allerdings  mit 
großer  (ienauigkeit.  au>geführt  worden.  Ein  bestimmter  Schluß  läßt 
sich  aus  ihnen  nicht  ziehen :  man  hat  die  Reibung  des  Blutes  bei  ver- 
.^chiedenen  N('i)liriti>fällen  l>ald  vermehrt,  bald  vermindert  gefunden  (letzte- 
res, wenn  Hydräniii!  vorluiuden  wari.  Es  ist  klar,  daß  man  die  \'er- 
hältnis>e  erst  übersehen  kann,  wenn  eine  sehr  große  Anzahl  von 
Bestimmungen  vorliegt,  und  solche  in  d«'ii  verschiedenen  Stadien  der 
Krankheit  (insbesondere  im  Beginn  dci  llerzhvpertrojdiiei  ausgeführt 
worden  sind. 

Für  pliarniakdlogix'h-loxikologisciie  Zwecke  ist  die  Tiaiissiiirations- 
ge.schwindigkeit  de.»  Blutes  meines  Wissens  noch  nicht  untersucht  worden. 
Es  ist  aber  seliistverständlich,  daß  auch  hier  derartige  rntei>n(liniiL:en 
von  großer  Bedeutung  sein  können. 
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Chemie  des  Blutes.  —  Die  cheniische  rntersuchung  des  Blutes 
hat  zu  lieriu'lvsichtiiieu : 

1.  Das  spezifische  Gewicht  des  Bhites.  Das  spezitische  (Jewicht 
L:('ht  der  Kouzontration  jjarallol.  Bei  dem  (lesauithlut  \Yinl  es  weseut- 
iicli  vou  der  Zalü  der  roteu  Bhitkürjjerchen  he(Hu.ut  seiu.  Es  niul^  da- 
her süwolil  das  sjjezitische  (iewicht  (k>s  (iesauithhites  wie  des  PUisnias 
he/.w.  Scruuis  geuiessen  werden.  Die  Bestiniuiunu  erfolgt  nach  den 
ühlicheu  i)hysikalischen  Methoden.  /..  B.  mittels  Pyknometers. 

'2.  Die  Trockensubstanz  wird  bestimmt,  indem  man  eine  genau 
abgemessene  Menge  Blut  über  Schwefelsäure  bis  zur  (iewichtskonstan/. 
(Mutrockneh  lallt.  Dies  (hiuert  zwei  l)is  drei  Tage.  Man  kami  die  Ein- 
trocknung auch  durch  ErwärnuMi  auf  ;")() — ♦)()"'  C.  herlieiführen:  jedoch 
ist  diese  ^lethode  nicht  einwandfrei.  Die  Trockensubstanz  ist  für  das  Ge- 
samtblut wie  für  das  Plasma  bezw.  Serum  zu  bestimmen. 

1*.  Der  Aschegehalt  des  Blutes  wird  ermittelt,  indem  nuin 
eine  gewogene  Menge  Blut  im  Platintiegel  bei  BM)'^  tiocknet  und  (hinn 
vorsichtig  verascht.  Auch  hier  ist  der  Aschegehalt  von  Plasnui  und 
(iesamtbjut  gesondert  zu  itestimmen.  —  Die  quantitative  Analyse  gibt 
die  Menge  der  Phasen  sowie  der  Säuren  in  der  Blutasche,  aber  nicht  ihre 
liegen  seit  ige  P)indung.  geschweige  denn  ihre  \'erteilung  im  genuinen  P)lute 
an.  Die  chemische  Analyse  wird  wirksam  ergänzt  durch  die  ])hysikalisch- 
ciiemische   ..osmotische"  Analyse  des  Blutes  ivergi.  Kapitel  I). 

4.  Der  EiweilJgehalt  des  Blutes  liezw.  Blutplasmas  wird  nach  den 
Methoden  der  physiologischen  Chemie  bestimmt.  Der  Gesamtstickstott- 
gelialt  (der  dem  Eiweißgehalt  nicht  genau  i)arallel  zu  setzen  ist.  da  das 
Blut  ja  neben  EiweiB  X-haltige  Extraktivstotfe  enthält^  wird  nach  Kjel- 
DAiiL  ermittelt. 

.").  Auf  Extiaktivstoffe.  llarnstotf'.  Harnsäure.  Zucker  etc.  ist 
nach   den    speziellen  Methoden   der  chemischen  Analyse  zu  untersuchen. 

•).  Sehr  wichtig  ist  die  Ermittelung  des  Hämoglobingehaltes, 
sowie  des  Gehaltes  an  Sauerstoff  und  Kohlensäure.  Über  den 
l')lutfarl)stoff  wird  im  nächsten  Abschnitt,  über  die  Blutgase  in  dem 
Kapitel  Atmung  eingeheiul  gehandelt  werden. 

7.  Wie  rntersuchungen  der  neuesten  Zeit  gezeigt  hal)en.  enthält 
das  I)lut  spontan,  oder  bildet  unter  der  I^inwirkung  gewisser  StoH^"e 
Blutkörperchen  auflösende.  Blutkörperchen  verklebende,  Bakterien  ab- 
tötende und  Gifte  neutralisierende  Substanzen:  Hämolysine,  Ag- 
glutinine.  Alex  ine  und  Antitoxine.  Über  diese  hochwichtigen 
(iegenstände  wird  in  dem  letzten  Kai)ite]  dieses  Werkes  ausführlich  ge- 
sprochen werden. 

'^.  Eine  besondere  Erörterung  erheischt  die  Alkalescenz  des 
Blutes.  Das  Blut  enthält  NaX-O^  und  Na^HPO,  und  reagiert  daher 
geuen  Lakmus  alkalisch.  Der  Grad  der  Alkaleszenz  wird  wie  bei  jeder 
P)asizitätsbo>tiunnung  durch  Titrierun;,'  mit  einer  Säure  uim  iiesten  '  .,- 
Normal-Weinsäure)  ermittelt.  Die  Basen  i\c<  Blutes  sind  teils  in  dem 
Plasma,  teils  in  den  Blutkörjjerchen  enthalten.  Die  Basen  der  Blut- 
k(iiperchen  kommen  erst  zur  Wiikung,  wenn  die  letzteren  gehist  werden. 
Bei  der  früher  üblichen  Methode:  \ermischung  des  Blutes  mit  gesättigter 
(ilaubersalzlösung  und  Titrierung  nut  Wein.siure.  geschah  die  Autlösung 
während  der  Titrierung  nur  teilweise  und  inkonstant.  Lö^yY  hat  dah(M- 
mit  Pvecht  gefoidert,  die  Titrierung  des  Blutes  nach  der  Auflösung  (\qv 
Blutkörperchen  in  ^lo^'o  oxalsaurem  Natrium  (das  zugleich  die  (Jerin- 
nung    verhindert)  vorzunehmen.    Der  Alkaligehalt  des  frischen,  nicht  dc- 
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fibrinierten  Blutes  beträgt  nach  Löwy,  auf  Xa-.COg  berechnet,  beim  Hund 
4.1io,  beim  Menschen  ö.Oö  Promille. 

Die  Alkalien  des  Blutes  hal)en  die  Aufgabe.  Säuren  zu  binden. 
und  zwar  in  erster  Linie  die.  durch  die  Lebenstätigkeit  der  Zellen  ent- 
stehende. Kohlensäure,  daneben  die,  bei  der  Muskeltätigkeit  gel)ildete, 
Milchsäure,  sowie  eventuell  (bei  abnorm  verlaufendem  Stolfwechsel)  ge- 
bildete, organische  Säuren  (Acetessigsäure,  Isobuttersäure).  Die  Fähigkeit 
des  Blutes.  Kohlensäure  aufzunehmen,  ist  im  wesentlichen  von  seinem 
Gehalt  an  Basen  abhängig:  daher  ist  der  CO, -Gehalt  des  Blutes  zu- 
gleich ein  Maßstab  für  seine  Alkaleszenz,  Ein  gewisser  Alkaleszenzgrad 
des  Blutes  ist  für  den  Fortbestand  des  Lebens  unerläßlich.  Das  Leljen 
erlischt,  wenn  das  Blut  neutrale  Reaktion  zu  erreichen  droht  (vergl.  das 
Kapitel  über  Stoffwechsel).  Durch  Zufuhr  von  Säuren  in  nicht  ätzenden 
Konzentiationen  kann  der  Tod  der  Versuchstiere  herbeigeführt  werden. 
Dabei  sinkt  bei  Pflanzenfressern  der  Gehalt  des  Blutes  aind  des  (ie- 
samtorganisnuLS)  an  fixen  Alkalien,  und  entsprechend  nimmt  der  C0.,-( be- 
halt des  Blutes  ab.  —  Das  venöse  Blut  des  Menschen  hat  einen  CO.j-Ge- 
halt  von  ca.  33.o  Volumprozent  (Kpausi.  Der  CO.,-(iehalt  des  Blutes 
wird,  außer  durch  direkte  Säurezufuhr,  durch  verschiedene  andere  Einflüsse 
herabgesetzt,  so  bei  Diabetes  (durch  reichliche  Bildung  organischer 
Säuren),  bei  Leukämie,  bei  Krebs,  bei  sejjtischeu  Fiebern, 
lauter  Prozessen,  bei  denen  ein  toxischer  Gewebszerfall  anzunehmen  ist. 
Auch  bei  einer  Anzahl  von  Vergiftungen  ist  die  Alkaleszenz  bezw.  der 
COj-Gehalt  des  Blutes  herabgesetzt,  und  zwar  wiederum  bei  solchen, 
die  einen  gesteigerten  Gewebszerfall  bedingen. 

Das  Blut  enthält  eine  Anzahl  Salze,  die  noch  ungesättigte  Säure- 
gruppen aufweisen  (NaHCO^.  Xa.,HPOj  etc.).  Aus  diesem  Grunde 
reagiert  das  Blut,  trotz  der  alkalischen  Reaktion  gegen  Lakmus,  gegen 
gewisse  Lulikatoren  (z.  B.  gegen  Phenolphthalein)  sauer.  Auch  die  Ei- 
weißköri)er  enthalten  l)asenbindende  (Jruppen.  Das  Vermögen  des  Blutes. 
Basen  zu  binden,  hat  Kraus  als  ..Basenkai)azitäf  bezeichnet.  Bei  den 
Zuständen,  in  denen  die  Kohlensäure  des  Blutes  vermindert  ist.  zeigt 
sich  gleichzeitig  die  Basenkapazität  vermehrt.  Dies  deutet  darauf  hin. 
daß  jene  Zustände  (z.  B.  das  Koma  des.  massenhaft  Acetessigsäure  bezw. 
Isobuttersäure  ausscheidenden.  Diabetikers)  als  ..Säurevergiftung"  auf- 
zufassen sind. 


Der  Blutfarbstoff.  Das  Blut  der  Wirbeltiere  vermag  seiner  .\uf- 
gabe.  den  Sauerstoff  der  I/mt,^ebung  (Luft.  AVasser)  auf  die  Kör]ieizi'llen 
zu  übertragen,  nachzukomnieu  durch  seinen  Gohalt  an  Hämoglobin. 
Nur  dei'  Am|)liio\us  untei-  den  Wirbeltieren  Ix^sitzt  farbloses  IMut.  Das 
Hämoglobin  ist  an  die  roten  Blutk<'")rperchen  gebunden.  Es  macht  weit- 
aus den  gnWilten  'Jeil  derselben  aus:  die  Trockensubstanz  der  Ervthrocvten 
besteht  zu  ST — Itf)  Proz.  aus  Hämoglobin.  Das  Slronia  beträgt  niso 
nur  0—13  Proz.  des  Trockengewichtes.  In  feuchten  Ervthrocvten  be- 
trägt (his  Hämoglobin  ca.  4(»Proz.  Das  (iesamtblut  enthält  ca.  I  4  Pro/,  an 
Hämoglobin.  Das  Ilänioglobin  ist  ein  Proteid  (d.  h.  eine  \'erl>indung 
von  Eiweiß  mit  einem  zweiten  Körper i:  ein  basischer  Eiweiflkörper.  das 
Iliston,  ist  mit  einem  Farbstoff,  dem  Hämochromogen.  gepaart.  Das 
Histon  macht  ca.  *. MI  Teile,  das  Hämochnunogen  4  Teile  des  Hämoglobins 
aus.  Das  Hämoglobin  ist.  wi«^wold  es  als  EiweiLlkörper  ein  Kolloid  darstellt, 
krystalhsatioii.-fäliig;    es    krvstalli>iert    beim    Stehenlassen    von    Lc'isungen 
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ans.  und  zwar  bei  allen  Sänf^etieraiten  im  rlionil)i8chen  System,  nur  l)eim 
Eicli]i(iinclien  im  liexagonalen  System.  Das  Ilämoiilobin  hat  als  Kiweil;!- 
körper  ein  sehr  grol^es  Molekül.  Seine  f'ormel  ist  nach  Hüp^ner  für 
Hnndehlut  C.jg.jHioo-.Ni.uFeSaOiRi :  sein  Molekulargewicht  14121».  Das 
Hun(leblut-Hämoglol)in  hat  auf  1  Atom  Fe  2  Atome  S,  das  Pferde- 
hämogloltin  2  Atome  S.  Das  Hämoglobin  bildet  mit  Sa\ierstotf  eine  lockere 
\'erbindung:  Oxyhämogio])in.  Im  (')\yliänioglo](in  kommt  auf  ein  ]\Io- 
lekül  II;imo^l()l)in  ein  Molekül  Sauerstoff,  also  auf  1  Atom  Fe  2  Atome  0. 
1  g  Hämoglobin  vermag  demnach   1.84  ccm  Sauerstoff  aufzunehmen. 

Der  Farbstoff  des  Hämoglobins,  das  Hämochromogen.  geht  bei  der 
Abspaltung  aus  dem  Hämoglobin  durch  Sauerstottaufnahme  sogleich  in 
Hämatin  über.  Hämatin  hat  nach  Nencki  die  P'ormel  CjJI.^.^XjFeO,. 
Hämin  ist  die  salzsaure  Verbindung  des  Anhvdrides  des  Hämatins, 
C,2H,,X,FeO,. 

Das  Hämatin  wird  durch  Schwefelsäure  unter  Abgabe  von  Eisen 
und  Aufnahme  von  Wasser  in  einen  eisenfreien  Farbstoff',  rlas  Hämato- 
p o r p h  y r in ,  Cip,H,j;(N2  03,  umgewandelt. 

Ein  weiterer  Abkömnding  des  Hämoglobins  ist  das  Hämatoidin. 
Es  entsteht  aus  dem  Hämatin  (ähnlich  wie  das  Hämatoporjthyrin  durch 
Abgalje  von  Eisen  und  Aufnahme  von  Wasser.  Es  ist  eisenfrei  und 
hat  die  Formel  €32^36^40,5.  Es  ist  wahrscheinlich  identisch  mit  dfin 
Gallenfarbstoff  Bilirubin. 

Das  Oxyhämoglobin,  0-Hb.  ist  die  Sauerstoft'verldndung  dc:^  Hä- 
moglobins oder  ..reduzierten  Hämoglol)  ins".  Hb.  Das  Hl)  unter- 
scheidet sich  von  dem  0-Hb  dadurch,  daß  es  in  Wasser  leichter  löslich 
ist  und  schwieriger  krystallisiert,  die  Krystalle  des  Hämoglobins  sind 
dunkler,  mehr  i)urpurfarbig  bis  violett,  als  die  Oxyhämoglobinkrystalle. 
ebenso  sind  auch  die  Lösungen  des  ersteren  dunkler  als  die  des  letzteren. 
Eine  wässerige  Hb-L(■■)^ung  ist  in  dünner  Schicht  grünlich,  in  dickerer 
rot.  und  zwar  karmoisinrot:  die  0-Hb-Lösungen  sind  stets  hellrot,  welche 
Dicke  sie  auch  haben  mögen. 

Die  Lösungen  des  Hb  und  des  0-Hb  zeigen  schließlich  wesent- 
liche L^nterschiede  in  ihren  Absorptionsspektren  (s.  Tafel  IV).  In 
passender  \'erdünnung  zeigt  eine  0-Hb -Lösung  zwei  scharf  begrenzte 
Absorjjtionsstreifen  a  und  ß  zwischen  den  Linien  D  und  E  des  Sonnen- 
siiektrums.  P»ei  schwächerer  Konzentration  verschwindet  zuerst  der 
Streifen  ß.  .Je  konzentrierter  die  Lösung  ist.  um  so  breiter  werden  die 
Streifen,  bis  sie  endlich  zusammenfließen,  wobei  gleichzeitig  die  blauen 
und  violetten  Teile  des  Sjjektrums  immer  mehr  verdunkelt  werden.  — 
Das  reduzierte  Hämofflobin  zeigt  einen  einzigen  breiten  Streifen  zwischen 
D  und  E.  näher  an  der  Linie  D. 

Aus  dem  C)xyhämoglol)in,  und  zwar  aus  dessen  chromogenem  An- 
teil, wird  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff'  Hämatin  abgespalten.  Das 
Hämatin  ist  prozentisch  reicher  an  Eisen  als  das  Hämoglobin  (es  hat 
naturgemäß  ein  weit  kleineres  Molekül  als  das  Proteid  Hämoglobin  1; 
dagegen  ist  es  frei  von  Schwefel.  Die  Abspaltung  kann  sowohl  rlurch 
Säuren  wie  durch  Alkalien  erfolgen.  Hämatin  bildet  sich  daher  im 
Magen  unter  der  Einwirkung  von  Salzsäure  bei  (ienuß  von  Pdutwurst. 
rohem  Fleich.  Leber  und  anderen  bluthaltigen  Organen.  Ebenso  wird 
in  den  Magen  ergossenes  IJlut  in  Hämatin  verwandelt.  Hämatin  entsteht 
ferner  bei  Anätzung  durch  Säuren  oder  Alkalien  aus  dem  Hi>  dci^.  in 
den  Gefäßen  enthaltenen  oder  aus  denselben  ausgetretenen.  P»lutes.  Je 
nach   der  Entstehung  unterscheiden    wir   ein   alkalisches   und  ein  saures 
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Hämatiii.  lieide  besitzen  braune  Farbe;  ihre  Lösungen  aber  zeigen  ver- 
schiedene Spektren.  Bei  neutraler  Reaktion  ist  das  Hämatin  in  Wasser 
nicht  löslicli.  Das  Spektrum  des  sauren  Hämatins  zeigt  ein  schmales 
Absorptionsband  im  Rot.  Dasselbe  hat  eine  ganz  ähnliche  Lage  wie  das 
des  ]\Iothämogl()bins:  daher  können  diese  beiden  Sitcktren  leicht  mitein- 
ander verwechselt  werden.  Das  alkalische  Hämatin  zeigt  einen  Ab- 
sorptionsstreifen im  (ielb^rün.  nahe  an  D.  aber  zum  größten  Teile 
links  von  D  gelegen.  Außerdem  ist  bei  dem  sauren  wie  bei  dem 
alkalischen  Hämatin  das  violette  Ende  des  Spektrums  verdunkelt. 

Aus  dem  Hämoglol)in.  bezw.  dessen  chromogenem  Anteil,  entsteht 
nur  bei  Sa uerstotf'an Wesenheit  Hämatin.  Das  Hämatin  kann  man  durch 
reduzierende  Mittel  in  das  Hämochromogen  zurttckverwandeln.  ..Redu- 
ziertes Hämatin"  (StokeS!  und  ..Hämochromogen"  (Hoppe-Seyler) 
sind  daher  identisch.  Im  Organismus  vermag  sich  das  Hämochromogen 
im  Darmkanal  unter  der  Einwirkung  von  reduzierenden  Organismen  aus 
Hämatin  zu  l)ilden.  Das  Hämochromogen  läßt  sich  aus  Hämoglobin 
(und  aus  Methämoglolnn)  durch  Erhitzen  mit  Natronlauge  abspalten. 
Dies  geschieht  z.  B.  bei  der  HELLERschen  Probe  auf  Blut  im  Harn.  Das 
Hämochromogen  hat  eine  schön-rote  Farbe  und  ein  zweistreifiges  Ab- 
sorptionsspektrum. Die  Absorptionsstreifen  des  Hämochromogens  sind 
bei  gleicher  Konzentration  des  Farbstoffes  weit  deutlicher  als  die  des 
Hämatins.  Man  kann  daher  einen  etwa  entstehenden  Zweifel,  ob  Hämatin 
in  einer  P'lüssigkeit  vorhanden  ist  oder  nicht,  dadurch  lösen,  daß  man 
der  Flüssigkeit  ein  Reduktionsmittel  (altes  Schwefelammonium)  zusetzt. 
War  Hämatin  vorhanden,  so  tritt,  selbst  wenn  z.  B.  das  schmale  Ab- 
sorptionsband des  sauren  Hämatins  im  Rot  nicht  sichtbar  war,  auf  Zu- 
satz von  Schwefelammonium  sofort  das  charakteristische  Si)ektrum  des 
reduzierten  Hämatins  oder  Hämochromogens  hervor:  da,  wo  die  erste 
Oxyhämoglobinhnie  aufhört,  erkennt  man  eine  tiefdunkle,  je  nach  der  vor- 
handenen Hämatinmenge  verschieden  lireite  Absorptionslinie  mit  scharfen 
Rändern,  und  lechts  davon  eine  leicht  schattige  Al)sor]ition,  die  in  ver- 
ilünnten  L()sung(Mi  schwer  zu  erkennen  ist*). 

Das  Hämatin  verl)in(let  sich  bei  gewissen  Behan<lhingsmetii()den  mit 
<len  Halogenwasserstoffsäuren  zu  esterartigen  \'erbindungen,  den  soge- 
nannten Häminen.  Es  gibt  ein  CIH-Hämin.  BrH-Hämin,  IH-Hämin**). 
Die  Bddung  von  ClH-IIäniin  l)enutzt  man  bekanntlich  zum  Nachweis 
von  Blut  in  alten  Blutiesten  (TEKMiM.wxsche  I)lutprol)e):  man  setzt 
wasserfreie  Essigsäuie  und  etwas  Cldoinatiium  zu:  es  bilden  sich  die 
charakteristischen  ilämiidvivstalle.  Dieselben  erscheinen  als  mikrosko- 
])isch  kleine.  rhond)ische  Täfelchen,  Bälkchen  oder  Stäbchen:  häufig  haben 
sie  die  Form  von  Hanfkörnern,  Weiterschiffchen  oder  Paragraphenzeichen. 
Sie  sind  itleochromatisch :  bei  auffalhMKh'in  Lichte  blausdiwarz.  stahlartig 
ghinzen(L  bei  durchtabeiidcni  Licht(>  mahagonibraun:  ftMMiei'  sind  sie 
dolipchbi'ccheiid. 

IIa  uia  topoipliy  riu.  ein  cix'nfi-eier  Alikömndiiig  (K\s  l'dutfarl»- 
stoffes.  tiudct  sich  spurweise  im  noiinalcn  Harne  des  Menschen.  In  vci- 
mclirfci-  M(Mil;('  tritt  es  nach  reicldichem  Rlutgenul!.  oder  im  (ii^folge  von 
Maurn-  ofh'i'  Darmbbitunucn.  im  Harne  auf.  Nach  längei'er  Darreichung 
\on   Snlfoiial   odci-  Trional    geht    e>    so    icichlich    in   dtMi  Harn   iil»ci'.    dali 

1  Verpl.    Lkwin:    Die    s|>cklnisko|>iscli<>    Illiitiinlcrsiuhniii:.      Dciitsohr    mtMÜ- 
ziiiischc  Woclu'ii.sciirirt    |.s!»7,  Nr.  14. 

*')  Vrrgl.  KoHKlir:     I,i'lirt)iicli  der  lntoxikiilioin>ii.    IT.  Aufl.    Stuttj;:irl  lllOj.   HL  I. 

s.  nn. 
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(leiselhe  rotweinartig  gefärbt  sein  kann.  Von  anderen  Vergiftungen  soll 
nanientlicli  clironisclie  Bleivergiftung  (und  MoiiJJiinvcrgiftungy i  zu  Häniato- 
l)()ri)liyrinurie  führen  können.  —  Das  H;iniat(>ii(»riiliyrin  hat  sowohl  in 
saurei-  wie  in  alkalischer  Lr)sung  eine  seluMi-rote  Farbe.  Die  Spektren 
dieser  Lösungen  sind  auüerordentlieh  charakteristisch,  so  daß  der  sjjektio- 
skopische  Nachweis  von  Häniatoporphyrin  vielleicht  als  das  enii)tindlichste 
Reagens  auf  Blut  zu  gebiauchen  ist  i Lewin). 

Das  saure  Iläniatoporidiyrin  weist  drei  Al)sorptionsstreifen  auf. 
Dei'  erste,  mit  keinem  anderen  zu  verwechselnde,  liegt  im  Orange,  nahe 
der  FRAuxHOFERschen  Linie  D.  Von  ihm  fülirt  eine  schattige  Ab- 
sorption zu  einem  im  (irün  liegenden,  dunklen  Absorptionsbande,  das 
breiter  und  markierter  als  das  erste  ist. 

Das  Häniatoporphyrin  in  alkalischer  LTisung  besitzt  vier 
Absorptionsstreifen,  die  im  Rot,  (Jiün  und  Blau  liegen,  und  die.  bis 
auf  den  ei'sten,  schwachen,  auch  in  verdünnten  L()sungen  leicht  zu 
erkennen  sind. 

Ilämatoidin  ist  mit  dem  Hämato^jorphyrin  nahe  veiAvandt.  diesem 
isomer.  Es  ])il(let  sich  da,  wo  Blut  außerhalb  der  (iefäße  im  Organismus 
staunieit  und  einer  langsamen  Zersetzung  anheimfällt  in  ORAAFschen 
Follikeln,  in  älteren  Thi()ml)en.  in  apoi»lektisc]ien  Herden).  Das  Hänia- 
t(»idin  ist  fuchsrot.  Itildet  klinoi-Jiombische  Prismen,  ist  in  Wasser  unlr»s- 
lich.  in  Chloroform  oder  warmen  Alkalien  löslich.  Ivs  ist  wahrscheinlich 
identisch  mit  dem  Oallenfarbstoft'  Bilirubin.  Das  Spektrum  des  Bili- 
iul>ins  in  saurer  Lösung  zeigt  ein  Absorptionsband  im  (Jrün])]au 
zwischen  b  und  F,  in  alkalischer  Lösung  ein  Band  im  Blau  weiter 
rechts,   beiderseits  von  F. 

Das  Bilirubin  geht  unter  der  Einwiikung  reduzierender  Agentien 
(z.B.  im  Darm  durch  die  Tätigkeit  anaerober  Bakterien)  in  Hydrobili- 
rubin  oder  Urobilin  über.  Dasselbe  hat  die  Formel  C32H40X4O;. 
Sein  Spektrum  zeigt  ein  Absori)tionsband  zwischen  b  und  F.  Uroliilin 
ist  ein  normaler  Bestandteil  des  Harnes.  Blut-zersetzende  Krankheiten, 
innere  Blutungen,  Blutgifte  lassen  seine  Menge  im  Harn  wesentlich  an- 
steigen. 

Im  folgenden  stelle  ich  die  Formeln  des  Hämoglobins,  Hämochromo- 
gens,  Hämatins,  Hämatoporphyrins.  Hämatoidins  (oder  Bilirubins)  und 
Hydrobilirul»ins  (oder  Uroliilins)  zusammen: 

Hämoglobin  C,;:j«H,o.,5N,.uI''eS30,si 

Hämochromogen  C.jjH^oFe.jNjoO; 

Hämatin  C3.2H^2FeNiO., 

Hämatoporphyrin  C,«H,^N2  0:i 

Hämatoidin  =  Bilirul)in  ^  .f2H:^,;X4  0,; 

/Biliverdin.  0\vdati(»ns])rodukt  \ 

V      des   liilirubins  C,.,H,,X40j 

Hydrobilirubin  =  Urol)ilin  C3,H4oN407 

Nach  diesen  Formeln  ist  es  verständlich,  daß  bei  den  Blut-zerstörenden 
(iiften  eine  Vermehrung,  sei  es  des  Hämatopori»hyrins.  .sei  es  des  Bili- 
lulüns,  oder  des  Lndtilins  eintritt.  Warum  das  eine  Mal  Hämatop<»r- 
liiiyrin.  ein  anderes  Mal  Bilirubin  oder  Urolülin  entsteht,  ist  noch  nicht 
genügend  festgestellt. 

Als  Hämosiderin  l)ezeichnet  man  das,  bei  dem  Zerfall  von 
roten  Blutkörperchen  aus  dem  Hämoglobin  sich  abs])altende.  Eisen.  Es 
kann  mittels  der  Schwefelammoniumreaktion  nachgewiesen  werden.  Es 
tritt  teils  als  Oxydulverbindung,  teils  als  Oxydverbindung  auf.    Verstärkte 
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Fe-Reaktion,  als  P'olge  gesteigerten  Zerfalles  von  roten  P>liitk()rperclien, 
tindet  sich,  wie  im  vorstehenden  ausgeführt,  hauptsächlich  in  der  Milz, 
dei-  Lel)er  und  dem  Knochenmark. 

Die  Menge  des  Hämoglobins  im  normalen  Blute  beträgt  ca.  14 (Ge- 
wichtsprozent des  Gesamtl)lutes  fs.  oben).  Zur  quantitativen  Bestimmung 
des  Hämogiol)ins  im  Blute  hat  man  mehrere  Methoden  ersonnen,  die  im 
..Methodologischen  Teile"  geschildert  werden  sollen.  Der  Hb-Gehalt  ändert 
sich  —  in  relativ  geringen  Grenzen  —  mit  dem  Geschlecht,  mit  dem 
Alter,  mit  der  Ernährung.  Eisenarme  Nahrung  (z.  B.  Milch)  Ijewirkt. 
namentlich  beim  jungen,  wachsenden  Tiere.  Abnahme  des  Hl)-(iehaltes. 
rnmittelbar  nach  einer  Mahlzeit  nimmt  der  Gehalt  an  Hb  in  KH)  Teden 
lUutHüssigkeit  ab.  weil  das  lUut  duich  die  Flüssigkeitsaufnahme  vom 
Darme  her  verdünnt  wird,  l^mgekehi't  nimmt  bei  Hunger  der  Hb-Ge- 
halt des  P)lutes  relativ  zu.  Im  übrigen  geht  der  Hämoglobingehalt  des 
Bkites  parallel  dem  Gehalt  an  roten  Blutkörperchen.  Alle  Momente,  ilie 
die  Zahl  der  Ervthrocvten  vermindern,  vermindern  auch  den  Hb-Gehalt. 
Umgekehrt  steigt  der  Blutfarbstoffgehalt  jiropoitional  der  Körpei'chen- 
zahl.  Dies  trifft  jedoch  bei  der  Ersatzl)il(lung  von  lUut  nach  Blutver- 
lusten nicht  genau  zu.  Hier  steigt  der  Farbstoffgehalt  langsamer  als  die 
Blutköri)erchenzahl.  Dies  kommt  daher,  daß  die  jungen,  neu  gebildeten, 
roten  Blutköi"perchen  ärmer  an  Hb  sind  als  die  älteren,  gereiften.  — 
Es  gibt  ferner  eine  Form  der  Bluterkrankung  beim  ^Menschen,  bei  der 
die  Färl)ekraft  des  Blutes  bei  normaler  Zahl  der  Köri)erclien  beträchtlich 
vermindert  ist :  Die  Chlorose  im  engeren  Sinne.  Ob  es  Blutgifte  gibt,  die 
nur  auf  den  Farbstoffgehalt,  nicht  auf  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen 
wirken,  ist  nicht  sicher  festgestellt. 

Der  Blutfarbstoff'  kann  unter  der  Einwirkung  verschiedener  Gifte 
tiefgreifende  Verändeiungen  zeigen.  Durch  Schwei'metallsalze  kann  das 
Hämoglobin  (wie  andere  Eiweißkörper)  ausgefällt  werden:  —  durch 
Säuren  oder  Alkalien  kann  es  in  saures  bezw.  alkalisches  Hämatin  über- 
geführt werden:  —  eine  i'asche  Desti'uierung  führen  auch  zahlieiche 
organische  Verbindungen  (z.  B.  die  Phenole)  herlxM.  Diese  Wirkungen 
tieten  nur  ein.  wenn  das  (Jift  in  konzentrierter  Lr)sung  direkt  mit  dem 
Blute  in  Berührung  kommt,  —  Bei  resorptiver  Vergiftung  können 
zweierlei  Veränderungen  des  Blutfarbstoffes  zustande  kommen:  1.  Das 
Hämoglobin  geht  mit  dem  einwii'kenden  Körper  (meistens  einem  (nise» 
eine  mehr  oder  minder  feste  \'orbin(lung  ein  (Beispiel:  Sulfhämoglobin. 
K<»hl(MH)\ydhäm()L;l(»biii).  2.  Das  Hämoglobin  wii'd  in  eine  Saueistoff- 
vcrbiiiduiig  ülx'igeführt.  die  sich  von  der,  untei'  normalen  \'ei"hältnissen 
l)eständig  sich  l)ildenden.  O-Verbindung.  dem  O-IIb.  durch  ihre  Farbe, 
duich  ihr  Spektrum,  und  vor  allem  dadurch  unterscheidet,  daß  sie  bei 
niederem  Partiardruck  des  ()  ihren  Sauerstoff  nicht  mehr  abzugelten  ver- 
niai;:   Mefliämoulobin. 

Das  .Met  Jiänio^lolii  II  ist  eine  \'erbiii(luiig  von  1  Molekül  IIb  mit 
einem  .Molekül  Saueistoff",  also  dem  0-Hb  ganz  analog  zusammengesetzt, 
.jedoch  ist  die  Bindung  des  0  offenbar  eine  andere,  festere.  Das  Methämo- 
globiii  hat  in  neutraler  oder  schwach  saurer  Lösung  .-^epiabraune  Farbe 
lind  einen  charakteiistisclien.  scliinalen  Alisorptionsstreifen  im  Kot.  Es 
bildet  sich  in  der  faulenden  Leiche,  oder  wenn  P>lut  sich  außerhalb  des 
K(ir|iers  zersetzt,  \iele  oxydierende  Stoffe  fühnMi  eine  rasche  rmwandlunir 
des  O-Ilb  in  Met-Ilb  herbei  'chlorsaures  Kalium,  salitefrigsaures  Natrium, 
Ferricyaid<alium  etc».  Im  Kiuper  entsteht  es  unter  der  Einwirkung 
einei-  Anzahl  (Üfte,   und   /war  sowohl  owdieicndei'  als  i«^du/.ier(Mider  Suli- 
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stanzen  (CIO.K,  NaNO_,.  Hydrazin.  Anilin),  sowie  crewisser  tieiisclicr  und 
pflanzlicher  (iifte  (Sehlaniicni>it't.  Morchelgift).  Von  dem  gewöhnlichen 
oder  ..sauren  Methämoglohin"  ist  zu  unterscheiden  das  ..alkalische 
Methänioglobin".  Dassell)e  ist  schön-rot  gefäi'ht  und  besitzt  keinen 
Ahsorptionsstreifen  im  Rot.  sondern  zeigt  zwei  Stieifen  zwischen  I)  und  E, 
auliierdem  einen  schwachen  Stieifen  links  von  D.  der  mit  dem  Streifen 
leciits  von  D  durch  eine  schattige  Ahsoijjtion  verbunden  ist.  Das  Met- 
liämoglobin  kann  durch  leduzierende  Stofte  in  reduziertes  Hämoglobin 
umgewandelt  werden.  Auf  Zusatz  eines  Reduktionsmittels  verschwindet 
daher  der  Sti'eifen  im  Rot  und  tritt  das  l)reite  Rand  des  reduzierten  III) 
auf.  —  Methämoglobin  tiitt  bei  verschiedenen  Tieren  verschieden  leicht 
auf.  l'nter  den  Warml)lütern  bildet  es  sich  bei  den  Pflanzenfressern 
Meerschweinchen.  Kaninchen)  entschieden  schwieliger  als  l)ei  den  Fleisch- 
fressern (Hund  und  Katze).  Der  Mensch  verhält  sich  bezüglich  der  Met- 
hänioglol)inl)ildung  wie  der  Hund.  Man  kann  Kaninchen  -  Hämoglobin 
wohl  durch  direkten  Zusatz  von  CIO.K  in  Methämoglobin  umwandeln, 
dagegen  gelingt  es  durch  innerliche  oder  suljkutane  N'erabrcichung  von 
Clo^.K  l)eim  Kaninclien  nicht,  wie  lieim  Hunde  oder  Menschen,  resorptive 
Methämoglol)inbildung  im  Rlute  zu  erzeugen. 

Durch  Nitrobenzol  und  Dinitrobenzol  wird  das  Hämoglobin  des 
Hundes  (und  des  Menschen)  in  einen,  dem  Met-HI)  durchaus  ähnlichen, 
braunen  Farl)stoff  umgewandelt,  der  ebenfalls  einen  Streifen  im  Rot  zeigt. 
Dieser  Streifen  liegt  aber  an  einer  anderen  Stelle  als  der  typische  Met- 
Hb  Streifen,  indem  er  bis  nahe  an  D  heranrückt.  Diese  Farbstotf- 
moditikation  ist  ebensowenig  wie  das  typische  Met-Hb  geeignet,  Sauer- 
stoff auf  die  Gewebe  zu  übertragen. 

Met hämoglobin verwandte  Farbstoffe.  Beim  Kaninchen  wird 
durch  p.-Amidoplienol.  Anilin.  Toluylendianiin  —  durch  Stoffe,  die  beim 
Hunde  typische  Met-IIl)-I)ildung  hervorrufen  —  die  rote  Farbe  des 
Rlutes  in  eine  braunrote  umgewandelt,  ohne  daß  aber  zugleich  der 
charakteristische  Streifen  des  Met-Hb  im  Rot  auftritt.  Die  braune  Hä- 
moglobin-Modifikation ist  offenbar  dem  Met-Hb  nahe  verwandt  und  wie 
letzteres  unfähig.  Sauerstoff  zu  übertragen.  Jedoch  fehlen  hierüber 
genauere  Untersuchungen. 

Su  Ifliäm  oglol)in.  Oxyhämoglobin  geht  mit  Schwefelwasserstoff' 
eine  Verbindung  ein:  Sulfhämoglobin.  Sulfhämoglobinhaltiges  R>lut  zeigt 
in  dünnen  Schichten  eine  grünliche  Farbe.  Die  grünlichen  Rauchdecken 
der  Leichen  halten  ihre  Farbe  hauptsächlich  von  dem  Sulfliämoglobin. 
das  sich  in  den  ilautgefäbeu  findet  und  durch  ditfundieienden  Schwefel- 
wasserstoff des  Darmes  entsteht.  Faules  Fleisch  ist  an  seiner  Oberfläche 
ebenfalls  durch  Sulfhämoglobin  grün.  —  Das  Si»ektrum  des  Sulfhämo- 
globins  zeigt  einen  schmalen  Absori)tionsstreifen  im  Rot.  ähnlich  dem 
des  Met-Hb.  aber  etwas  nach  D  hin  verschoben.  —  Im  Rlut  von.  durch 
Schwefelwasserstoff  getr>teten.  Tieren,  bezw.  an  Schwefelwasserstoffvor- 
giftung  gestorbenen.  Menschen  hndet  man  im  allgemeinen  kein  Sulf- 
hänioglol)in:  —  bei  letzteren  nur  dann,  wenn  sie  nach  dem  Tode  noch 
längere  Zeit  in  der  SH.,-Atinosphäre  (Sielgrube  etc.i  gelegen  halten. 
Der  Schwefelwasserstoff  ist  für  andere  (iewebe  und  Organe  (Zentral- 
nervensystem, insbesondere  Atemzentrum)  so  giftig,  daf^  bei  Warm- 
blütern der  Tod  eintritt,  ehe  es  zu  Rildung  von  Sulf-Hb  im  lUute 
kommt. 

Cy  an  hämoglobin.  Die  Rlausäure  bildet  mit  dem  Hämoglobin 
eine    leicht    zersetzliche  \'erbindung:    Cyanhämoglobin.      Man  beobachtet 
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sie  im  allgemeinen  nicht  bei  der  l>lausäurevei'giftnng  von  Tieren  (und 
Menschen),  weil  der  Tod  schon  durch  sehr  kleine  Mengen  Blausäure  her- 
beigeführt wird.  Das  Cyanhämoglobin  hat  zwei,  den  0-Hb-Streifen  ähnliche, 
aber  etwas  mehr  nach  dem  violetten  Ende  zu  gelegene.  Absorptionsstreifon. 
die  durch  Reduktionsmittel  zum  \'erscliwinden  gebracht  werden.  —  Eine 
sehr  interessante  Reaktion  hat  Kobert  aufgedeckt.  Setzt  man  zu  eine 
]\Iet-Hb-Lösung  (die  man  durch  Zusatz  von  einem  kleinen  Krvstall 
P'erricyankalium  zu  einer  1  "^  'o  Rlut-Wasser-Lösung  bereitet )  Blausäure  zu, 
so  geht  die  braune  Farbe  der  L()sung  in  ein  schönes  Rot  über.  Den 
entstehenden  Farbstoflf"  hat  Kobert  Cvanmethämoglobin  genannt.  Das 
Spektrum  desselben  zeigt  keinen  Streiten  im  Rot.  sondern  ein  breites 
Band  zwischen  D  und  E,  ähnlich  dem  dem  alkalischen  Methämoglobins. 
Kohlenoxydhämoglobin.  Wenn  ein  Mensch  oder  Tier  in  einei- 
kohlenoxydhaltigen  Atmosi)häre  atmet,  so  verdrängt  allmählich  1  Molekül 
CO  ein  Molekül  Oo  aus  dem  Hämoglol)in.  und  es  entsteht  Kohlenoxyd- 
hämoglobin, CO-Hb.  Kohlenoxydblut  ist  kirschrot,  nicht  ziegelrot.  Es 
verhält  sich  gegen  zerstörende  Einflüsse  viel  resistenter  als  das  Oxyhämo- 
globin.  Natronlauge  läßt  in  ihm  die  rote  Farbe  bestehen,  wälirend  sie 
gewöhnliches  Blut  in  eine  grünlich-braune  schmierige  Masse  ver- 
wandelt. Oxydierende  Substanzen  (verdünntes  Chlorwasser i  lassen  CO- 
Blut  kirschrot,  während  sie  gewöhnliche  l*)lutlösungen  blal.lgell)  machen. 
SH2  wirkt  auf  CO-Hl)  weniger  stark  ein  als  auf  O-Hb.  CÖ-Blut  erhiüt 
sich  sehr  lange,  ohne  zu  faulen.  —  Das  Spektrum  des  CO-Hb  zeigt  zwei 
Absorptionstreifen,  die  denen  des  O-Hb  sehr  ähnlich  sind  ai)er  näher 
aneinander  und  etwas  mehr  zum  Violett  hin  liegen.  Ohne  eine  genaue 
Skalenteilung  ist  es  nicht  möglich.  CO-Hb  und  O-Hb  mittels  des  Spek- 
troskops zu  unterscheiden:  und  auch  dann  kann  man  eine  sichere  Ent- 
scheidung nur  dann  treffen,  wenn  man  genau  gleich  konzentrierte 
Lösungen  vergleicht.  Bei  Zunahme  der  Konzentration  verbreitern  sich 
nämlich  die  0-Hb-Sti'eifen  und  i'ücken  dadurch  näher  aneinander.  Das 
CO-Hb  zeigt  al)er  einen  deutlichen,  leicht  veritizierbaren  Unterschied  dem 
O-Hb  gegenüber  darin,  daß  es  durch  i-eduzierende  Substanzen  nicht  ver- 
ändert wird.  Während  bei  einer  0-Hb-Lösuiig  die  beiden  Streifen 
zwischen  D  und  E  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  verschwinden, 
und  an  ihre  Stelle  das  breite  l»and  des  reduzierten  Hl)  tritt.  bleil>en  sie 
bei  dem  CO-Hb  auch  nach  S(NH|  )._,-Zusatz  unverändert  bestehen. 


Die  Blutgase.  —  Die  roten  Blutkörjierchen  haben  die  Aufgabe,  den 
Sauerstoff'  an  Orten  höherer  0-Si)annung  (in  der  Lunge  -  beim  Frosch 
auch  von  der  Haut  aus  —  beim  Vi>c\\  mittels  der  Kiemen)  aufzunehmen, 
und  an  C)rte  niedcicn  O-Di'Mckes  (an  die  Gewebszellen)  al>zugel»en.  Die 
loten  BlutkcMpcicheii  sind  hierzu  befidiigt  durch  ihren  Oehalt  au  Hämo- 
globin. Die  O-l'bertragung  ist  nicht  eine  ausschließliche  Funktion  iler 
lebenden  Blufzellen:  wässerige  ni)-Lösung  vermag  sie  in  gleichei-  WiMse 
zu  vermitteln.  1  g  Hb  vermag  I.."»4  ccm  O  aufzunehmen.  Das  arterielle 
IMut  des  Ilundc.N  enthält  ca.  |S.;i  NOIumiirozent  Sauersotf  bei  (>"  C  und 
lOn  mm  llg-Drnck.  Cnter  normalen  \'erhälfiiisseii  ist  das  Blut  der 
großen  Arterien  zu  '*/,-,  mit  0  gesättigt.  Die  Aufnahme  dc^  O  erfolgt 
mit  großer  Leichtigkeit,  weil  die  Hb-Träger  und  der  SauerstoH"  sich 
mit  sehr  großen  Oberflächen  berühren.  Einerseits  besitzen  die  End- 
verzweigungen der  Atemweg(\  dii^  Alveolen,  eine  sehr  große  (iesanit- 
ol»ertläclie;  amlererseits  wird  dadurch,  daß  das  Hb  auf  unzählige  kleine. 
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srlieil)cnf()rnii,iie  Körpeiclien  verteilt  ist.  die  ()l)ert1äclie  des  O-Eiiipfängers 
enorm  vei'gröliert. 

Die  Aufnahme  von  Sauerstott"  diircli  das  lUiit  i>t  in  weiten 
(irenzen  von  der  ()-Si)annnng  nnabliäntiig.  I5ei  4(»(»  mm  IIii-Dnick  ei- 
foliit  sie  annidiernd  ebenso  leicht  wie  hei  liewcihnlichem  atmosphäiisehem 
Diuck.  Erst  wenn  der  Druck  untei-  ,')()()  mm  Hg  sinkt,  vermag  das 
IShit  sich  nicht  mehr  ausreichend  mit  0  zu  sättigen :  es  treten  verstärkte 
Ateml)ewegungen  ein.  durch  die  das  Tier  zunächst  noch  seinen  Uedarf 
an  ü  decken  kann.  Ein  Sinken  unter  4()  mm  HgDruck  ist  für  Säuger 
mit  dem  Lehen  unverträglich.  —  Vermehrung  der  0-S])annnng  vernum 
die  ()-Aufnahme  seitens  des  Blutes  nur  um  einen  geringen  Bruchteil  zu 
steigern,  da  ja  schon  bei  normalem  Druck  das  l'dut  zu  "  i-,  mit  0  ge- 
>ättigt  ist.  Immerhin  kann  Vermehrung  der  O-Spannung  (z.  B.  Einat- 
mung von  reinem  Sauerstotfj  von  Bedeutung  werden.  Kosenthal  hat 
nämlich  neuerdings  gezeigt,  das  die  0-Aufnahme  seitens  der  Gewel)e  nicht, 
wie  Hegnault  und  Eeiset  gelehrt  hatten,  von  der  dargebotenen  O-Meniie 
falls  die  0-S))annung  nur  nicht  unter  einen  gewissen  l'unkt  siid<t)  un- 
abhängig ist.  Die  klassischen  \'ersuche  Regnaults  nml  Reisets  er- 
streckten sich  immer  über  eine  längere  Zeit:  und  da  gleichen  sich  tat- 
sächlich die,  durch  \'eränderung  der  0-S])annung  herbeigeführten.  Unter- 
schiede ans.  Beobachtet  man  aber  in  kurzen  Intervallen,  so  erkennt 
man.  dal-l  bei  stärkerem  O-Druck  mehr  0  von  den  (leweben  aufgenommen 
wild  als  l)ei  geringerem.  Die  Beobachtungen  Rosexthals  sind  auch 
für  die  Toxikologie  l)edeutungsvoll.  Es  ist  klar,  daß  darnach  bei  \ov- 
giftung  mit  einem  Blntgift  (z.  B.  Kohlenoxyd)  Einatmung  von  reinem 
Sauerstoff  wirksamer  sein  muß  als  von  atmosphärischer  Luft. 

Die  Übertragung  des  Sauerstoffs  auf  die  (lewebe  kann  in  zwei- 
facher Hinsicht  gestört  sein: 

L  Das  Blut  besitzt  in  vollem  Maße  die  Fähigkeit.  0  aufzunehmen 
und  abzugeben  :  aber  die  Gewebe  haljen  das  Vermögen,  den  Sauerstoff 
aufzunehmen  und  zu  Oxydationen  zu  benutzen,  verloren.  Dieser  Fall 
liegt  bei  lila usäure Vergiftung  voi-. 

2.  Die  (iewebe  sind  der  0-Aufnahme  fähig.  al)er  das  Blut  vermag 
den  0  nicht  aufzunehmen  bezw.  nicht  zu  übertragen.    Dieser  Fall  tritt  ein 

ai  wenn  das  Hämoglobin  mit  Sauerstoff  al»norme  \'erl)indungen  ein- 
gegangen ist,  die  durch  Sinken  der  O-Spannung  nicht  gelöst  werden: 
M  e  t  h  ä  m  0  gl  0  b  i  n  b  i  1  d  u  n  g ; 

bi  wenn  das  Hämoglobin  durch  einen  anderen  Stoff  gebunden  ist. 
so  daß  es  nicht  mehr  für  die  0-I'bertiagung  verfügbar  ist:  Kojilenoxyd- 
vergiftung. 

Die  Eigenschaften  des  Met-lli)  und  CO-IIb  sind  im  vorstehenden 
besprochen.  Das  Met-Hb  enthält  ebensoviel  Sauerstott"  wie  das  0-HI). 
aber  es  gibt  denselben  bei  Entgasung,  bezw.  beim  Durchleiten  eines 
anderen  (iases.  nicht  ab:  es  ist  daher  zur  O-Übertragung  ungeeignet. 
Ein  gewisser  (iehalt  des  Blutes  an  Met-HI»  ist  unschädlich:  das  Met-Hb 
ist  an  und  für  sich  nicht  giftig.  Arbeiter  in  Anilinfaiiriken.  die  aus- 
gesprochene, auf  Met-Hb-IJildung  beruhende.  Blaufärbung  der  Haut  und 
der  Schleimhäute  zeigen,  können  sul)jektiv  gar  keine  Beschwerden  auf- 
weisen. Erst,  wenn  der  größere  Teil  des  0-Hb  in  Met-Hb  umgewandelt 
ist.  und  der  Rest  des  Hb  zur  0-('bertragung  nicht  ausreicht,  tritt  Atem- 
not und  Erstickung  ein.  —  Das  Met-Hb  ist  durch  Durchleitung  von  Luft 
oder  von  Sauerstott'  nicht  in  0-IIb  umzuwandeln.  Daher  ist.  wenn  ül>er 
zwei   Drittel    des    Hb   in   Met-Hb    übergeführt    .sind,   künstliche  Atmung 
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oder Sauerstotf Inhalation  ohne  Wirkung:  hier  kann  nur  Transfusion 
frischen  lilutes  lebensrettend  wirken.  —  Bei  mittelschwerer  Vergiftung 
mit  ]\Ict-ni)-l»ildenden  (iiften  kann  0-Zufuhr  al)er  wohl  von  Nutzen  sein, 
indem  dann  die  O-Übertragung  an  die.  von  der  Erstickung  Ijedi'ohten. 
Gewebe  durch  die  noch  funktionsfähigen  roten  Blutkörperchen  erleich- 
tert wird. 

Die  Aufnahme  des  CO  seitens  des  Hb  ist  abhängig  von  dem 
Partiardruck  des  CO  in  der  Einatmungsluft.  Das  CO  wird  aus  dem 
CO-Hb  wieder  verdrängt,  wenn  der  CO-Druck  gleich  Null  wird,  oder 
wenn  Luft  oder  Sauerstoff  anhaltend  durch  das  CO-Hb  geleitet  wird. 
Daher  ist  bei  CO-\'ergiftung  durch  künstliche  Atmung  bezw.  Sauerstoff- 
inhalation das  Leben  zu  i-etten.  und  ist  andererseits,  wenn  der  Ver- 
giftete eine  Zeit  lang  in  frischer  Luft  geatmet  hat.  kein  CO  im  Blute 
mehr  nachzuweisen.  Die  CO-Vei-giftung  ist  ein  typisches  Beispiel  von 
der  Al)hängigkeit  biologischer  Prozesse  von  idiysikalischen  P)edingungen. 
Diese  Abhängigkeit  wird  im  „Speziellen  Teile"  eingehend  geschildert 
werden. 

AVeitere  ]\Iitteilungen  über  die  Blutgase,  insbesondere  über  das 
([uantitative  \'erhalten  der  Blutgase  bei  Vergiftungen,  werden  in  dem 
Kapitel  ül)er  Atmung  gemacht  werden. 


B.  Methodologischer  Teil. 


1.  Mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes,  a)  Untersuchung 
des  frischen  Blutes.  —  Für  das  Studium  der  morphologischen  wie  phy- 
siologischen Eigenschaften  der  roten  und  weißen  Blutkörperchen  ist  die 
L^ntersuchung  des  frischen  Blutes  unerläßlich.  Sie  ist  durch  die 
EHRLiCHsche  Methode  der  Fixierung  und  Färbung  des  angetrockneten 
Präparates  zu  ergänzen,  abei'  nie  zu  ersetzen.  Die  bübstdien  mikro- 
skopischen Bilder,  die  man  ilurcli  das  EHRLicHsche  Verfahren  erhält, 
die  Eleganz  der  Methode  uii<i  die  Leichtigkeit  ihrer  Anwendunir  haben 
dazu  geführt,  die  Blutfärberei  außerordentlich  })opulär  zu  machen  und 
ein  gewisses  Virtuosentum  der  Färbetechnik  zu  entwickeln.  Es  ist 
zweifellos,  daß  die  Blutfärbetechnik  interessante  Resultate  gezeitigt  hat. 
Aber  andererseits  ist  nicht  zu  verhehlen,  daß  man  über  dem  Streben,  scharf 
differenzierte  farbige  Bilder  zu  erhalten,  oft  vergessen  liat ,  sich  über 
das  Aussehen  und  Verhalten  der  Blutzellen  im  natürlichen  Zustande  in 
ihrer  natürlichen  Umgebung  ( Blutjilasma  bezw.  Blutseium)  zu  unterrichten. 
I'bcr  die  wichtigsten  Eigenschaften  der  roten  sowohl  wie  der  weißen 
Blutkörperchen  vermag  uns  aber  nur  die  frische  Untersuchung  zu 
belehren:  so  über  die  Gestalt  und  Größe  der  roten  Blutkörperchen, 
die  bekanntlich  außerordentlich  veränderlich  sind,  und  selbst  in  einer  mit 
dem  PInsma  isosmotischen  Kochsalz-  oder  Traubenzuckerlösung  nicht  er- 
halten bleiben:  —  ferner  über  die  Färbuni:,  den  Hämoglobingehalt  der 
Kr\  rlii(^c\  tf>n.    (Ion    wir   nur   durch    ijenaue  Betrachtunir   des   frischen   mikro- 
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skopischen  Präparates  bei  zweckmäßiger  Beleuchtung  richtig  beurteilen 
können,  da  wir  bis  jetzt  keinen  für  Hämoglobin  spezifischen  Farbstoff 
kennen:  —  und  schließlich  über  die  Fähigkeit  zu  amöboiden  Be- 
wegungen, deren  Vorhandensein  bezw.  Fehlen  als  Charakteristikum  für 
die  Leukocvten  bezw.  Lvmphocvten  ausschlafrirebend  ist  (\erü;l.  den 
„Allg.  Teil*'). 

Die  Untersuchung  des  frischen  Blutes  hat  man  ohne  jede  Zusatz- 
flüssigkeit vorzunehmen.  Wie  in  Kap.  I  betont  wurde,  läßt  selbst 
isotonische  Salz-  oder  Zuckerlüsuiig  die  Form  der  roten  Blutscheiben  nicht 
unverändert.  Man  untersucht  daher  rote  und  weiße  Blutkörperchen  zweck- 
mäßig in  Blutserum  (Gewinnung  s.  Kap.  I,  S.  39)  oder  am  einfachsten 
in   ihrem  eigenen  Plasma;   i.  e.  ohne  jeden  fremden  Zusatz. 

Die  Untersuchung  des  frischen  Blutes  hat  ixnter  gewissen  Kautelen 
zu  erfolgen.  Xur  solches  Blut  ist  zu  verwenden,  das  in  einem  kräftigen 
Tropfen  aus  der  angeschnittenen  Stelle  hervortritt.  Blut,  das  mühsam  und 
langsam  hervorsickert,  ist  nicht  zn  verwenden,  weil  durch  die  Berührung 
mit  der  Lv;ft  Eintrocknung.  Stechapfelbildung  etc.  eintritt.  Um  einen 
kräftigen  Blutstropfen  beim  Warmblüter  (Kaninchen  etc.)  zu  erhalten, 
schert  man  die  Randpartie  eines  Ohres,  entfernt  dann  durch  einen  flachen 
Scherenschnitt  mit  gebogener  Schere  die  Haut  über  einer  Randvene, 
imd  schneidet  diese  mit  der  krummen  Schere  an.  Beim  Menschen  ist 
aus  der  Fingerbeere  viel  besser  als  durch  Einstich  einer  Nadel  durch 
schneidende  Instrumente  'schmales  Messerchen I  ein  geeigneter  Blutstropfen 
zu  gewinnen.  Sehr  zweckmäßig  ist  ein  kleiner  Apparat,  bei  dem  durch 
eine  Feder  eine  schmale  Klinge  einige  Millimeter  vorgeschnellt  wird.  — 
Man  entnehme  mit  dem  Rande  eines  Deckglases  einen  kleinen  Bluts- 
tropfen und  schiebe  das  Deckglas,  ohne  Anwendung  von  Di-uck,  seitlich 
auf  den  Objektträger  hinauf  (Deckglas  und  Objektträger  müssen  sorg- 
fältig —  durch  Sodalösung  und  Alkohol  —  gereinigt  sein).  Das  Blut 
verteilt  sich  in  dünner  Schicht  zwischen  Deckglas  und  Objektträger.  Die 
Blutkörperchen  sind  bei  unserem  Präparat  von  unverändertem  Plasma 
umgeben.  In  der  Mitte  des  Präparates  sind  sie  genügend  vor  Austrock- 
nung geschützt  und  erhalten  sich  eine  Zeit  lang  unverändert,  so  daß  man 
sie   beol)achten,   messen   und   zeichnen   kann. 

Bei  der  mikrosko})ischen  Untersuchung  der  Erythrocyten  ist  auf 
folgendes  zu  achten : 

1.  Ob  dieselben  normale  Gestalt  und  Größe  (kreisrunde  Scheilien  mit 
zentraler  Delle  —  Durchmesser  beim   Kaninchen   (5,8 — -7,3    ii)   haben. 

2.  Ob  sie  in  normaler  Weise  Geldrollen  bilden.  Bei  vielen  Blut- 
giften vereinigen  sich  die  roten  Blutkörperchen  nicht  zu  Geldrollen  sondern 
liegen   vereinzelt   im  Gesichtsfeld. 

3.  Ob  sie  morphologische  Veränderungen  (Poikilocytose,  Körnchen- 
bildung, Aufquellung  etc.)  zeigen.  Über  die  verschiedenen  Arten  der 
Veränderung  .s.  den   „Allg.  Teil"   dieses  Kapitels. 

4.  Ob  sie  sich  abnorm  rasch  verändern :  Maulbeer-  und  Stechapfel- 
form annehmen,  oder  abblassen  und  ihr  Hämoglobin  verlieren.  Um  hier- 
über ein  Urteil  zu  gewinnen,  muß  man  stets  ein  Kontrollpräparat,  das 
unter  genau  gleichen  Bedingungen  angefertigt  ist,  gleichzeitig  beobachten. 

5.  Ob  die  roten  Blutkörperehen  normal  gefärlit  sind.  Auch  hierzu 
ist   die  Betrachtung  eines  Kontrollpräparates  notwendig. 

G.  Ob  die  roten  Blutkörperchen  Blutfarbstoff  an  das  Plasma  abge- 
geben haben.     Man   kann  Hämoglobin   im  Plasma  nur  erkennen,   wenn  sehr 
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zahlreiche  Ervthrocyten  sich  im  Plasma  aufgelöst  haben.  Das  Plasma, 
zei<rt  sich  dann  unter  dem  Mikroskop  gelblich  gefäi'bt  (während  es  soiist 
farblos  erscheint):  deutlich  wird  auch  dies  erst  bei  dem  Verirleich  mit 
einem  normalen  Präparat. 

Ein  viel  sichereres  Mittel  zur  Entscheidunü',  ob  Blntfarl)stoff  im 
Plasma  aufgelöst  ist  oder  nicht,  ist  die  Zentrifugierung  des  Blutes.  Da 
frisch  aufgefangenes  Blut  gerinnt,  muß  es  vor  dem  Zentrifugieren  defi- 
briniert  werden;  oder  man  mischt  dem  genuinen  Blute  1  Proz.  feinst 
gepulverten  Oxalsäuren  Natriums   zu,   das  die  Gerinnung  verhindert. 

Sehr  instruktiv  ist  auch  die  in  Kap.  I  geschilderte  Methode  des 
Absetzenlassens  der  roten  Blutkörperchen  in  einem  t^berschuß  von,  dem 
Blut  isotonischer  bezw.  subisotonischer,  Salz-  (oder  Zucker-lLösung.  Man 
beobachtet  nach  erfolgtem  Absetzen  der  Ervthrocyten ,  ob  in  der  is- 
osmotischen  (für  Kaninchen  0,9  %)  NaCl-Lösung  die,  über  dem  Blutkör- 
perchenbrei stehende,  Flüssigkeitsschicht  rötlich  gefärbt  ist:  —  ferner,  bei 
welcher  Konzentration  des  NaCl  zuerst  Rotfärbung  desselben  (i.  e.  Auf- 
lösung von  roten  Blutkörperchen;  auftritt.  Finden  wir  z.  B.,  daß  Rot- 
färbimg  der  Salzlösung  bereits  bei  einer  Konzentration  von  0,6  Proz.  XaCl, 
gegen  normal  0,5  Proz.  NaCl,  sich  zeigt,  so  spricht  dies  für  eine  Verminde- 
rung der  Widerstandsfähigkeit  der  roten  Blutkörperchen  ivergl.  hierüber 
den   ,,Allg.  Teil"'   dieses  Kapitels». 

Bei  der  mikroskopischen  Betrachtung  der  weißen  Blutkiirpo  r- 
chen   im  frischen  Blutpräparat   hat  man   zii   achten: 

1.  Auf  die  äußere  Form  derselben:  ob  sie  regelmäßig  rund,  ob  sie 
poh'morph  sind;  ob  sie  ihre  Clestalt  verändern;  ob  die  äußere  Kontur 
scharf  begrenzt  und   stark   lichtbrechend  ist  oder  nicht. 

2.  Ob  der  Kern  rund,  oval,  knollenförmig,  hufeisenförmig  oder  poly- 
moi-ph  ist;  ob  ein  oder  mehrere  Kerne  vorhanden  sind:  ob  der  Kern 
dunkel  oder  hell  erscheint :  ob  er  von  einem  dichten  Kerngerüst  gleich- 
mäßig erfüllt  ist,  oder  ob  die  einzelnen  Stränge  des  Netzwerkes  deutlich 
erkennbar  sind:  ob  nur  wenig  Geiüistsubstanz  vorhanden,  so  daß  der  Kern 
bläschenförmig  erscheint,   etc. 

3.  Ob  und  wieviel  deutlich  unterscheidbare  Xucleoli  im  Kern  \oi- 
handen  sind. 

4.  Wie  groß  der  Kern  im  Verhältnis  zur  Gesamtgröße  der  Zelle  ist. 

5.  Ob  das  Protoplasma  homogen  oder  gekörnt  ist ;  ob  die  Körnung 
fein  („staubartig")  oder  grob  ist ;  ob  die  Körner  gleichartig  oder  ungleich- 
artig (verschieden  groß  und  verschieden  lichtbrechend)  sind;  ob  sie  runil, 
oval,  eckig  oder  krystallinisch  sind:  ob  sie  opak  oder  stark  lichr- 
brechend   sind. 

6.  Wichtig  ist  vor  allem  die  Prüfung  der  biologischen  Eigenschaften 
der  weißen  Blutkörperchen,  insbesondere  der  Lokomotionsfähigkeit,  sowie 
der  Fähigkeit.  sell)sttätig  fremde  Partikelchen  in  sich  aufzunehmen.  I>io 
Fähigkeit  der  amöl)oidon  Bewegungen  wird  auf  dem,  in  Kap.  III  S.  1  idi 
beschriebenen,  erwärmbaren  Objektträger  gepiüft.  Es  ist  genau  darauf  zu 
achten,  welche  Formen  der  weißen  B!utkiir])erchen  amöboide  Bewegungen 
zeigen,  welche  nicht  (Unterschied  \i>ii  Lciikocyten  und  Lyniphocyten,  s. 
„Allg.  Teil'*).  —  Die  f^'ähigkeit  zur  l'hagocytose  prüft  man,  indem 
man  <len  weißen  Blutköri)eichen  eine  Aufschwemmung  von  feinst  verriel)e- 
nem  Karmin  oder  chineHischer  Tusche  darl>ietet  und  V)eobaclitet.  welche 
von   den    Zcncii    ?"'arbstoffp;irtil<'d<lK.n    in  sich   aufnehmen. 
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b)  Uutersuchuii!:-  des  Blut  präparates  nach  Ehrlich.  ---  Das 
EnwLKHsche  Verfahren  der  Untersuthun«'-  des  gefärbten  Trockenpräparates 
besteht  lUirin,  daß  man  eine  dünne  Schicht  Bhitkörperchen  auf  einem 
Peckgläschen  oder  Objektträner  ausbreitet  und  an  der  Luft  antrocknen 
läßt,  die  Bhitkörperchen  durch  Hitze  oder  chemische  Fixierungsmittel 
fi.xiert  und  sodann  mit  verschiedenen  Tinktionsmitteln  färbt.  Die  so  be- 
handelten Blutkörperchen  behalten  (je  nach  dei-  angewandten  Sorgfalt) 
mehr  minder  gut  ihre  Gestalt  und  Größe:  sie  behalten  ferner  (falls  nicht 
überhitzt)  ihr  Tinktionsvermögen,  insbesondere  ihr  elektives  Färbungsver- 
niögen  gegenüber  sauren,  basischen  und  neutralen  Farbstoffen  (über  die 
Bedeutung  der  Ausdrücke  Farbbasen,  Farbsäuren,  basische,  saure  und 
neutrale  Farbstoffe   vergl.   den   ,,Allg.  Teil"    dieses   Kapitels). 

Gewinnung  des  Trockenpräparates.  Eine  dünne  Schicht  Blut 
wird  auf  einem  gut  gereinigten  Deckgläschen  oder  Objektträger  ausge- 
breitet. Ehrlich  empfiehlt  Deckgläser,  die  nicht  dicker  als  0,1  mm  sein 
sollen,  keine  Schlieren  haben  dürfen  und  sich  erheblich  biegen  lassen, 
ohne  zu  brechen.  Die  EHRLlCHsche  Vorschrift  lautet  folgendermaßen'^): 
Die  Deckgläschen  (von  der  oben  ■  erörteten  Beschaffenheit)  müssen  sorg- 
fältiger Reinigung  und  absoluter  Kntfettung  unterzogen  werden:  heiße 
Sodalösung,  Wasser,  Alkohol,  Äther,  zuletzt  wieder  Alkohol  (Alkohol  ist 
sicherer  fettfrei  als  Äther).  Die  gereinigten  Deckgläschen  werden  mit 
einem  reinen,  nicht  fasernden  Leinwandläppchen  abgerieben.  Man  faßt 
nun  2  Deckgläschen,  und  zwar  nicht  mit  der  Hand,  sondern  mit  passen- 
den Pincetten:  das  untere  Deckgläschen  mit  einer  Schieberpincette,  das 
oltere  mit  einer  leicht  federnden  Pincette  mit  glatten,  vorn  fast  messer- 
scharfen Branchen,  mit  denen  man  ein  Deckglas  leicht  selbst  von  ganz 
glatter  Unterlage  abheben  kann.  Mit  dem  oberen  Deckglas  hebt  man 
von  einem  frisch  hervorquellenden  Blutstropfen  ein  kleines  Tröpfchen  ab, 
und  läßt  das  Gläschen  mit  dem  Tropfen  auf  das  untere  Deckgläschen 
fallen,  worauf  sich  der  Tropfen  in  gleichmäßig  kapillarer  Schicht  zwischen 
den  zwei  Deckgläschen  ausbreitet.  Man  zieht  nun  das  obere  Deckglas, 
ohne  zu  drücken  und  zu  heben,  von  dem  unteren  ab  und  erhält  dann 
auf  dem  unteren  Gläschen  (zuweilen  auf  beiden)  einen  gleichmäßig  dünnen 
Belag.  —  Die  Blutkörperchen  läßt  man  an  dem  Deckgläschen  antrocknen, 
w;is  iu  kurzer  Zeit  (1  Minute)  erfolgt;  man  hat  nur  zu  vermeiden,  daß 
wässerige  Dämpfe  (der  Atem  des  Untersuchenden^  mit  der  Blutschicht  in 
Berührung  kommen. 

Das  Manipulieren  mit  den  Deckgläschen  erfordert  ziemliche  ma- 
nuelle Geschicklichkeit.  Die  Präparate  werden  nur  bei  sehr  sorgfältigem 
Arbeiten  tadellos.  Bei  dem  Abziehen  der  beiden  Deckgläschen  von- 
einander werden  sehr  häiifig  die  Blutkörperchen  in  die  Länge  gezogen 
und  deformiert.  Die  kapillare,  zwischen  den  beiden  Deckgläschen  sich 
ausbreitende,  Blutschicht  heftet  nämlich  die  Glasflächen  fest  aneinander, 
so  daß  sie  nur  mit  einiger  Gewalt  voneinander  aV)zuziehen  sind.  —  Viel 
einfacher,  bequemer  und  sicherer  operiert  man  mit  Objektträgern  an 
Stelle  von  Deckgläschen.  Die  Objektträger  (gewöhnliche,  ungeschliffene 
—  sowie  eine  Anzahl  geschliffener)  werden  in  Schwefelsäure  ausgekocht, 
mit  reichlichem  Wasser,  dann  mit  Alkohol  abgespült  und  in  weiten,  gut 
verschlossenen  Gefäßen  in  Petroläther  aufbewahrt.  !Mit  einer  Pincette 
herausgenommen,  werden  sie  auf  Fließpapier  gelegt,  worauf  der  Petrol- 
äther nach  kürzester  Zeit  abdunstet.     Man  faßt  nun  einen   geschliffenen 
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3(58  Blut. 

Objektträger  an  dem  einen  Ende,  geht  dann  mit  der  entgegengesetzten 
Querseite  an  dem,  durch  Stich  oder  Schnitt  erzeugten,  kräftig  hervor- 
quellenden, Blutstropfen  hin,  so  daß  eine  mäßige  Menge  Blut  an  dem 
äußersten  Ende  des  Objektträgers  haften  bleibt,  und  streicht  nun,  das 
blutbestrichene  Ende  schräg  aufsetzend,  leicht  über  einen  (gewöhnlichen, 
ungeschliffenen)  Objektträger  hin.  Man  erhält  so  mit  leichter  Mühe  eine 
gleichmäßig  dichte  Schicht  von  tadellos  erhaltenen  Blutkörperchen.  — 
Die  mit  Blut  bestrichenen  Objektträger  läßt  man  frei  fvor  Dämpfen  ge- 
schützt) an  der  Luft  liegen.  Die  Blutkörperchen  sind  in  wenigen  Minuten 
—  ohne  Eormveränderung  —  angetrocknet  und  haften  nun  fest  der  Glas- 
fläche an.  Die  Objektträger  sind  stets  mit  Etiketten  zu  versehen,  da- 
mit man  (beim  Fixieren,  Färben  etc.)  nicht  etwa  die  blutbestrichene 
\uid   die   blutfreie  Seite  miteinander  verwechselt. 

Fixation  des  Trockenpräparates.  Die,  dem  Deckgläschen  oder 
Objektträger  angeklebten,  roten  und  weißen  Blutkörperchen  müssen  nun 
..fixiert"  werden,  d.h.  sie  müssen  durch  chemische  Vorbehandlung  ihrer 
Eiweißkörper  (Fällung  etc.)  für  die  Aufnahme  von  Fai'bstoffen  fähig 
gemacht  werden.  Die  Fixierung  geschieht  entweder  durch  Hitze  oder 
durch  Einwirkung  von  Chemikalien. 

a)  Fixierung  durch  Hitze.  Man  bedient  sich  am  einfachsten  einer 
langen  schmalen  Kupferplatte,  die  man  an  einem  Stativ  befestigt,  und 
unter  deren  einem  Ende  eine  Bunsenflamme,  deren  Höhe  man  regulieren 
kann,  brennt.  Nach  längerer  Einwirkung  der  Flamme  ist  eine  gewisse 
Konstanz  in  der  Temperatur  der  Platte  erzielt,  so  daß  die  der  Flamme 
nächsten  Teile  am  heißesten,  die  entfernteren  weniger  heiß  sind.  Die 
Temperaturen  der  einzelnen  Stellen  kann  man  annähernd  bestimmen,  in- 
dem man  Flüssigkeiten  von  bekanntem  Siedepunkt  an  verschiedenen  Stellen 
auftropft  und  beobachtet,  an  welcher  Stelle  z.  B.  ein  Wassertropfeu  el»en 
gerade  zu  sieden  beginnt  (=100°  C).  Man  wählt  nun  die  Stelle  aus.  au 
der  ein  Toluoltropfen  eben  zu  sieden  anfängt:  dieselbe  zeigt  eine  Tem- 
peratur von  ca.  110",  Auf  diese  Stelle  bringt  man  das  Deckgläschen 
mit  der  angetrockneten  Blutschicht.  Die  Fixierung  ist  in  1 — 2  Minuten 
erfolgt:  d.  h.  1 — 2  Minuten  langes  Erhitzen  reicht  für  die  gewöhnlichen 
Färbemittel,  die  in  wässerigen  Lösungen  angewandt  werden  (s.  unten),  aus. 
Für  andere  Färbiingen  muß  länger  erhitzt  werden.  —  Besser  noch  als 
die  Kupferplatte  benutzt  man  einen  kleinen  Kupferkessel  mit  glattem 
Ku])ferdeckel.  Man  gibt  eine  mäßige  Menge  Toluol  in  den  Kessel  und 
bringt  dieselbe  zum  Sieden.  Die  Toluoldämpfe  teilen  dem  Kupferdeckel 
die  ganz  konstant  bleibende  Temperatur  von   110''  C  mit. 

ß)  Fixierung  durch  Chemikal  ien  :  Alkohol  absolutus,  b  —  lOMinuten 
lang;  event.  Alkojiol  und  Äther  zu  gleichen  Teilen,  8—5  Minuten  lang:  For- 
mol, 1  Proz.  in  alkoholischer  Lösung,  1 — 5  Minuten  lang.  ^lan  kann  aucli 
andere,  zur  Fixation  von  Zell-  und  Kernstrukturen  geeignete,  Mittel:  Subli- 
mat, Osmiumsäure  etc.,  anwenden,  —  Es  fragt  sich,  welche  Methode  der 
Fixierung  geeigneter  ist:  die  Fixierung  durch  Hitze  oder  mittels  (Chemikalien. 
Zweifellos  erhält  man  an,  mit  Hitze  fixierten.  Präparaton  prachtvolle  Fär- 
bungen —  wenn  Temperatur  und  Fixierungsdauei'  richtig  gewählt  sind. 
Selir  häufig  al)er  mißlingen  die  Präi)arate  (und  zwar  nicht  nur  Ungeül>ten 
uihI  Anfängern).  Wenn  die  Blutkörperciien  zu  rasch  (bei  zu  großer 
Hitze;  „gebraten"  sind,  s*ind  sie  oft  wie  mit  Körnchen  und  Spitzen  besät: 
wenn  die  Erhitzung  zu  langsam  erfolgt,  sind  sie  wie  zerflossen  u.  s.  w. 
Auch  kommt   es   vor,   daß   sich    nuuiche  Stellen   des  Präparates  gut,   andere 
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ganz  schlecht  färben.  —  Diese  Mißstände  vermeidet  man,  wenn  man  die 
Präparate  (gut  aufgesti-ichene  Objektträger)  in  Flüssigkeiten  fixiert.  Am 
besten  verwendet  man  Alkohol  absolutus.  Ich  habe  vergleichende  —  singu- 
lare und  panoptische  —  Färbungen  bei  Fi.xierung  der  gleichen  Blutpräpa- 
rate mit  Hitze,  Alkohol  absolutus,  Alkohol-Ather  ana,  Sublimat  (konzen- 
trierte Lösung)  angestellt,  und  die  Fixierung  mit  Alkohol  als  die  zweck- 
mäiligste  gefunden.  Die,  mittels  Hitze  fi.xierten,  Präparate  färben  siih 
rascher:  bei  Benutzung  von  Alkohol-Ather  ist  die  Fixation  vielleicht  etwas 
eher  beendet;  Sublimatfixierung  gibt  schöne  Kernteilungsfiguren:  —  aber 
auch  die  mit  Alkohol  fixierten  Präparate  färben  sich  gut  mit  allen  Farb- 
stoffen und  zeigen  die  feinen  histologischen  Details,  Kernstrukturen,  Leuko- 
cytengranula  etc.  in  voller  Deutlichkeit.  —  Sehr  zweckmäßig  ist  es,  Fixierung 
und  Färbung  miteinander  zu  verbinden,  dieselben  in  einem  Akte  vorzu- 
nehmen. Dies  ist  angezeigt  bei  singulären  Färbungen  mit  Anilinfarben : 
Methylenblau.  Eosin  etc.  Man  benutzt  Methylenblau,  1  Proz.  in  Alkohol 
absolutus,  bezw.  Eosin,  0,1  Proz.  in  Alkohol  absolutus.  Auch  bei  der  pan- 
optischen Färbung  nach  May -Grün WALD  nimmt  man  Fixierung  und 
Färbung  (mit  der  alkoholischen  Färblösung)  in  einem  Akte  vor  und  erhält 
dabei  ganz  wundervolle   Bilder  (s.   unten). 

Färbung  des  Trockenpräparates.  Für  die  Färbung  des  Blut- 
präparates sind  eine  Unzahl  Rezepte  angegeben  worden.  —  Wir  fragen 
uns  zunächst,  was  wir  mit  der  Färbung  erzielen  wollen,  und  werden  je 
nach  dem  Zwecke  der  speziellen  Untersuchung  verschiedene  Verfahren 
anwenden. 

a)  Kernfärbung  mit  Hämalaun  oder  Alaunkarmin.  Eine 
grundlegende  Frage  ist  die  nach  dem  Vorhandensein  bezw.  der  Beschaffen- 
heit von  Kernen  innerhalb  der  Blutzellen.  Zum  Nachweis  der  Kerne 
sind  in  erster  Linie  die  typisch-kernfärbenden  Farbstoffe :  Cochenille  und 
Hämatoxylin,  zu  benutzen.  Die  Kerne  der  Zellen  werden  zwar  außer 
durch  diese  Körper  durch  eine  Unzahl  anderer  Farbstoffe,  insbesondere 
durch  alle  basischen  Farbstoffe,  gefäi-bt:  aber  die  letzteren  färben  noch  eine 
ganze  Anzahl  anderer  Objekte  in  intensiver  Weise,  sind  also  keine  echten 
i\ernfarbstoffe:  außerdem  färben  sie  den  ganzen  Kern  mehr  minder  diffus, 
während  sich  das  Karmin  wie  das  Hämatein  nur  an  die  chromatische 
Substanz  des  Kernes  anlegt  und  eine  distinktp  Färbung  des  Kerngerüstes 
bewirkt.  Am  meisten  eignet  .sich  zur  Kernfärbung  der  roten  und  weißen 
Blutkörperchen  das  Hämatoxylin,  einmal,  weil  es  das  idealste  Kerafärbe- 
mittel  ist.  das  wir  besitzen,  und  zweitens,  weil  es  eine  geeignete  Kontrast- 
farbe gegenüber  den  Protoplasmafärljemitteln  Eosin,  Orange  u,  and.  darstellt. 

Für  die  Herstellung  von  Hämatoxylinlösungen  gibt  es  eine  große 
Anzahl  Vorschriften.  Ich  fühie  als  bequem  herzustellende,  universell  zu 
verwendende  Farblösung  das   „Hämalaun   P.  Mayer"   an. 

a)  Rp.  Hämatein  1,0  bj  Rp.   Alaun  .ön.O 

90 '»o  Alkohol  5o,(>  Aq.    dest.   lnO,0. 

3Ian   gießt   a  und   b   zusammen,   läßt   erkalten   und   filtriert. 

Diese  Farblösung,  die  das  färbende  'Oxydations-iPrinzip  des  Hänux- 
toxylins  (das  Hämatein;  von  vornherein  enthält,  färbt  unmittelbar  nach  der 
Herstellung  gleich  schön  und  intensiv  wie  alte,  ausgereifte  Hämatoxylin- 
lösung. 

Setzt  man  zu  dem  Hämalaun  2  Proz.  Eisessig  zu,  so  erhält  man 
den  sehr  präzis  färbenden   ..sauren  Hämalaun". 

Heinz.  Han'lljuch  d.  experim.  Patholopie  u.  rharraakolojrie.     I.  Bd.  '-•* 
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Will  man  Karmin  zur  Kernfärbung  anwenden,  so  benutzt  man  am 
zweckmäßigsten  4^/q  AVässerige  Lösung  des  „Alaunkarmin"  von  Grübler. 

Zu  den  genannten  Farblösungen  setzt  man  zweckmäßig,  um  Schimmel- 
bildung zu   vermeiden,   etwas   Thymol   oder  Kampfer  zn. 

Die  Färbung  mit  Hämatoxylin  (bezvv.  Karmin)  sollte  man  nie  unter- 
lassen. Nur  mit  diesen  echten  Kernfärbemitteln  kann  man  entscheiden, 
was  Kernsubstanz  ist,  was  nicht.  In  den  roten  Blutkörperchen  treten 
bei  gewissen  Blutgiften  körnige  Ausscheidungen  auf;  diese  sind  von 
mehreren  Autoren  für  Kernreste  erkläi't  worden,  „weil  sie  sich  mit  Methylen- 
blau färben".  Behandelt  man  aber  die  Blutkörperchen  mit  Hämatoxylin- 
lösungen.  so  nehmen  jene  Körnchenbildungen  den  Kernfarbstoff  nicht  auf, 
bestehen  also  nicht  aus  Kern  Substanz.  —  Die  reinen  Kernfarbstoffe 
sind  auch  am  meisten  geeignet,  wenn  man  Kernteilungsfiguren  deiitlich 
darstellen  will.  In  degenerierenden  Leukocyten  sind  die  Kernteile  manch- 
mal derartig  angeordnet,  daß  ein  Aster-ähnliches  Bild  entsteht:  Färbung 
mir  Hämalaun  wird  den  Unterschied  gegen  einen  wahren  Aster  viel  deut- 
licher   erkennen  lassen,    als  Fäi'bung    mit  Methylgrün    oder  Methylenblau. 

Sehr  zweckmäßig  färbt  man  die,  mit  Hämalaun  gefärbten,  Präparate 
mit  einem  sauren  Farbstoff:  Eos  in  (0,1  g  in  100  ccm  90 '^/o  Alkohol)  oder 
Orange  G  (l  g  in  KiO  ccm  Aq.  dest.),  nach.  Die  Färbung  Hämalaun- 
Orange  gibt  sehr  instruktive  Bilder  und  ist  dabei  äußerst  einfach  auszu- 
führen. Die  Präparate  (Deckgläser  oder  Objektträger  mit  dem  fixierten 
Blattrockenpräparat)  kommen  in  die  (filtrierte)  Hämalaunlösung  (5  Minuten), 
dann  auf  10  — 15  Minuten  in  Brunnenwasser,  darauf  1 — 3  Minuten  in  die 
Orangelösung,  werden  dann  kurz  in  Wasser  abgespült,  mit  Filtrierpapier 
(durch  Aufdrücken)  getrocknet  und  können  dann  mit  Ölimmersion  be- 
trachtet oder  in  Kanadabalsam  konserviert  werden.  Orange  G  und  Eosin 
färben  die  roten  Blutkörperchen  intensiv,  so  daß  diese  im  mikroskopischen 
Präparat  sofort  deutlich  in  die  Augen  springen.  Man  darf  aber  durcliaus 
nicht  glauben,  daß  Eosin  oder  Orange  G  spezifische  Hämoglobinfärl)emittol 
seien.  Ein  solches  besitzen  wir  bisher  nicht.  Die  sauren  Farbstoffe 
Eo.sin,  Orange  G  etc.  färben  jedes  acidophile  Protoplasma,  nicht  nur  den 
Zelleib  der  Ervthrocyten,  sondern  auch  den  vieler  Leukocyten  sowie 
anderer  Zellen.  Ob  ein  Blutkörperchen  Hämoglobin  führe  oder  nicht,  kann 
daher,  wie  hier  nochmals  l)etont  sei,  durch  keine  künstliche  Färbung, 
sondern  nur  durch  Untei'suchung  des  frischen  Pi'ä  jiara  tes,  ohne  jegliche 
Zusatzflüssigkeit,   entschieden   werden. 

ß)  Singulare  Färbung  der  acidopliilon  l)ezw.  basophilen  Zellele- 
mente. —  Nächst  der  Darstellung  der  Kerne  ist  es  wichtig,  bestimmte 
Zellelemente,  die  eosino])liilen  oder  die  basophilen  Granulationen  der  Leuko- 
cyten, die  basophile  Körnelung  degenerierter  P^rythrocyton  (Grawit/ i  etc. 
gesondert  zur  Anschauung  zu  bringen.  Dies  erreicht  man  durch  singulare 
Färbung  mit  einem  sauren  Farbstoff:  Eosin  (0,1  Proz.  in  HO*^,,  Alkohol), 
bezvv.  einem  basischen  Farbstoff:  Methylenblau  (l"o  alkoliolische 
Lösung).  Die  Präparate  kommen  auf  1 — 3  Minuten  in  die  Farblösung, 
werden  in  Wasser  aligosjiült,  mit  Filtriorjiapier  getrocknet  und  kommen 
schließlich    in    Nelkenöl   oder   Kan;nlalinls;im. 

y)  Panoptischo  Färbung.  Will  man  die  verschiedenen  Zfll- 
elemente  des  Blutpräjiarates  gleichzeitig  zur  Darstellung  bringen,  so 
betlient  man  .  sich  einer  ..  pano])t  ischen "  Färbung.  Durch  Kombi- 
nation eines  basischen  und  eines  sauren  Farbstoffes  gelingt  es.  die 
Kerne   der  Leukocyten,  Lyiiipiiocyten  und   Krytliroblasten,  den  eosinophilen 
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Zelleib  der  Erythrocyten,  den  basophilen  der  Lymphocyten,  die  eosino- 
{ihilen  wie  die  basophilen  Granula  der  Leukocyten,  sowie  event,  vor- 
handene Ijasophile  Körnelung  der  roten  Blutkörperchen  zur  Anschauung 
/.u  bringen.  Bei  geeigneter  Kombination  von  basischen  und  sauren  Farb- 
stoffen erhalten  wir  aber,  wie  im  „Allgem.  Teile"  ausgeführt  wurde,  neben 
leuen  einen  neutralen  Farbstoff  (farbsaure  Farbbase)  in  Lösung,  mit 
iem  sich  gewisse  Blutelemente,  z.  B.  die  neutrophileu  Granula  der  poly- 
uukleären  Leukocyten,  färben.  Zur  Anwendung  sind  in  erster  Linie  zu 
'■mpfehlen   und   vollständig  ausreichend: 

Ehrlich  -  Heidexhain  -BioxDisches  Dreifarbengemisch.  Das- 
selbe ist  in  fertiger  Mischung  von  Grükler  zu  beziehen:  auf  der  Etikette 
der  Gläschen  ist  auch  das  Rezept  zur  Darstellung  der  Lösung  angegeben : 
man  löst  0,5  g  der  Mischung  in  100  ccm  Aq.  dest.  und  fügt  7  com  0,5  "y^ 
wässeriger  Säurefuchsinlösung  hinzu.  Die  Präparate  kommen  auf  10  Minuten 
in  die  Farblösung,  werden  darauf  kurz  in  Wasser  und  darauf  in  Alkohol 
abgespült  und  in  Kanadabalsam  eingelegt.  Die  fertige  Farbh'isung  ent- 
hält den  basischen  Farbstoff  Methylgrün,  die  sauren  Farbstoffe  Orange  G 
und  Säurefuchsin  und  schließlich  den  neutralen  Farbstoff  farbsaures 
Methylgrün.  In  dem  gefärbten  Blutpräparat  erscheinen  die  Kerne  grün, 
die  roten  Blutkörperchen  orange,  die  acidophilen  Granula  kupferfarben, 
die  neutrophilen  violett.  Die  basophilen  Granula  werden  durch  das 
Methylgrün  nicht  gefärbt:  indessen  treten  die  Mastzellen  (s.  ..Allgera.  Teil" ) 
durch  ..negative  Färbung"  als  eigentümlich  helle,  fast  weiße  Zellen  mit 
blaßgrün  gefärbtem  Kern  deutlich  hervor. 

MAY-GRüxw.\LDsche  Eosin-Methylenblaufärbung.  —  Wenn  man 
den  sauren  Farbstoff  Eosin  und  den  basischen  Methylenblau  in  bestimmtem 
Verhältnis  zusammenbringt,  so  entsteht  (neben  dem  sauren  und  basischen) 
ein  neutraler  Farbstoff:  eosinsavires  Methylenblau,  von  rotvioletter  Farbe. 
Dieser  neutrale  Farbstoff  fällt  aber  in  wässeriger  Lösung  sehr  bald  aus: 
man  kann  daher  nur  frisch  hergestellte  Lösungen  benutzen.  Durch  Zufügen 
von  Alkohol,  Aceton  u.  ähnl.  kann  man  das  Ausfallen  eine  Zeit  lang  verhüten. 
Für  die  Herstellung  einer  brauchbaren  Eosin-Methylenblaumischung  sind 
eine  ganze  Anzahl  Rezepte  angegeben  worden  (  Ch?:xzixskv.  Romaxowskv- 
ZiEMAXN  etc.*M.  Neuerdings  hat  maji  versucht,  das  Reaktionsprodukt 
der  Einwirkung  von  Eosin  und  Methylenblau  als  reinen  Farbstoff  darzu- 
stellen (Michaelis**)  und  May-Grixwald***)).  Will  man  sich  den  Farbstoff 
seilest  herstellen,  so  muß  man  die  Vorschriften  der  Autoren  peinlich  genau 
befolgen.  Am  besten  aber  wird  man  den  Farbstoff  (bezw.  die  Farb- 
lösung) fertig  vom  Händler  beziehen  (den  MlCHAELl5?schen  Farbstoff 
von  Grübler  in  Leipzig,  die  ^lAV-GRüxwALDsche  Lösung  von  Wa(;xer 
und  Mixz  in  München  i.  Die  MAV-GRi"XW"ALDsche  Farblösung  ist  meinen 
Erfahrungen  nach  allen  anderen  Kombinationen  vorzuziehen  wegen  der 
ungemeinen  Einfachheit  der  Methode,  der  Sicherheit  der  Resultate  und 
der  Schönheit  der  erzielten  Bilder.  Das  Verfahren  ist  folgendes:  Man 
bringt  den  Objektträger  mit  der  angetrockneten  Blutschicht  in  die  (ferti-r 
bezogene)  alkoholische  Farblösung,  läßt  ihn  8  Minuten  darin  (event.  auch 
länger    —    Überfärbung    findet    nicht    statt),    spült    kurz    in    destilliertem 


*)  Vergl.   Schmorl:    Die   pathologisch-histologischen  Untersuchunssmethoden. 
II.  Aufl.     Dre.sden   1901. 

")  Michaelis:  Eine  Universalfärbemothode  für  Hlutpräparate.    Deut.'^cho  nnxb/. 
Wochensrhrift  iSüO,  Xo.  :',(). 

**'i  May  u.  Gni'xwALD,  ri>er  IJiutfärbungen.     Zontralblatt  für  innere  Medizin 
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Wasser,  dem  einige  Tropfen  der  Farblösung  zugesetzt  sind.  ab.  trocknet 
mit  Fließpapier  ab  und  beobachtet  mit  Immersion.  Die  Leukocyten-  und 
Erythroblastenkerne  sind  tief  dunkelblau  gefärbt,  die  Kerne  der  Lyuipho- 
cyten  hellblau,  ihr  Protoplasma  dunkelblau ;  die  basophilen  Granula  in 
den  Erythrocyten  (Grawitz)  sind  mäßig  stark  blau  gefärbt,  tief  dunkel- 
blau dagegen  die  Granula  der  basophilen  Leukocyten:  die  eosinophilen 
Granula  der  Leukocyten  sind  leuchtend  hellrosa,  die  neutrophilen  Granula 
rosaviolett,    die  Erythrocyten  rosa   gefärbt. 

c)  Mikroskopische  Untersuchung  der  B  lut  bildungsorgan  e. 
Als  Blutbildungsorgane  können  nur  solche  angesehen  werden,  bei  denen 
die  Bildungszellen  (Leukoblasten  für  die  weißen  Blutkörperchen,  Erythro- 
blasten  für  die  roten  Blutkörperchen)  zu  Gewebskomplexen  vereinigt  sind 
und  außerdem  Vermehrung  durch  Teilung  (und  zwar  bei  beiden  durch  in- 
direkte Kernteilung)  zeigen.  Das  Bildungsorgan  für  die  roten  Blutk(irper- 
chen  ist  bei  Säugetieren,  Vögeln,  Reptilien  und  den  Anuren  unter  den 
Amphibien  das  Knochenmark,  bei  den  Urodelen  die  Milz,  bei  den  Fischen 
die   ,, Vorniere"*). 

Das  Knochenmark  ist  den  Epiphysen  des  Femur  zu  entnehmen,  in- 
dem man  den  Knochen  mit  der  Laubsäge  der  Länge  nach  durchsägt 
und  mit  einem  feinen  Skalpell  zylindrische  Stücke  des  Markes  heraus- 
schneidet. Knochenbalken  kann  man  vermeiden,  so  daß  eine  Entkalkung 
unnötig  wird.  Das  Knochenmark  ist  dem  noch  lebenswarmen,  frisch  ge- 
töteten Tiere  zu  entnehmen  und  sofort  frisch  zu  untersuchen  bezw.  in  ge- 
eignete Fixierungsflüssigkeiten  zu  bringen.  Die  frische  LTntersuchung  kaini 
entweder  am  Zupfpräparat  oder  am  Gefi'ierschnitt  vorgenommen  werden. 
Beide  Methoden  sind  anzuwenden.  Kochenmarksbröckelchen  aus  der  Epi- 
physe  lassen  sich  leicht  mit  Glasnadeln  zerteilen.  Die  Präparation  ist 
nicht  in  ,, physiologischer"  Kochsalzlösung  vorzunehmen,  die  für  Erythro- 
cyten wie  Erythroblasten  keineswegs  indifferent  ist ,  sondern  in  einem 
Tropfen  aus  dem  Knochenmark  ausgepreßten  Gewebssaftes  oder  in 
frisch  gewonnenem  Blutserum.  —  Die  Gefrierschnittmethode  bietet  den 
Vorteil,  daß  sie  uns  über  die  gegenseitigen  Lagerungsverhältnisse  der 
einzelnen  Knochenmarkselemente  Auskunft  gibt.  Nun  ist  ein  so  leicht 
zerfallendes  Gewebe  wie  das  Knochenmark  anscheinend  für  Gefrierschnitte 
wenig  geeignet;  ferner  kann  man  —  mit  Recht  —  einwenden,  daß  das 
Gefrieren  und  Wiederauftauen  auf  die  einzelnen  Knochenmarkselemente, 
insbesondere  auf  die  hämoglobinhaltigen  Zellen,  kaum  ohne  schädlichen 
Einfluß  sein  dürfte.  Die  ideale  Methode  ist  daher  auch  nicht  die  Gefrier- 
schnittmethode am  frischen  Präparat,  sondern  der  Gefrierschnitt  nach 
Formolbehandlung.  Formol  ist  ein  ganz  ausgezeichnetes  Fixierungs- 
mittel,  und  insbesondei'e  für  die  Untersuchung  des  Blutes  und  der  Blut- 
bildung.'<organe  stellt  es,  allein  oder  in  K<»mbiuation  mit  Sublinuit  oder 
anderen  Fixierungsmitteln,  das  weitaus  lieste  Konservierungsmittel  dar,  in- 
dem es  sowohl  die  Kernstrukturen  (Teilungsfiguren)  wie  die  Protoplasma- 
Strukturen  ((tranulationen  etc.).  die  Form  und  (Tröße  der  Kerne  und 
Zellfu  und  vor  allem  auch  ihre  Hiimoglobinfärbung  auf  das  ausgezeicl»- 
netste  erhält;  die  Hämogloltinfärbung  ist  elier  deutlicher  als  am  frischen 
PräjKirat,  indem  die  ^Iet-Hb-ähnli<he  Foinuilflehydverbindung  des  Hämo- 
glnliins  eine  ilunklere  Farbe  besitzt  als  das  unveränderte  Oxyliämoglobin. 
Die  Stücke  kommen    in    1  <  •  "  ^^   Lösung   von  Fornialin    iti  (">.!>  "^  „  XaCl-Liisung 

*)  Vtiyi.  Heinz:  Ühor  Hlutdogrncruiion  imkI  Hc^ciuralidii.  Zir.cil.KRs  Hritriigo, 
Bd.  20,  S.  2'M. 
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nnd  werden  dann  mit  dem  Gefriermikrotom  geschnitten.  Das  Knochen- 
mark (insbesondere  das  rote  der  Epiphysen)  bekommt  dnrch  die  Formol- 
behandlung  eine  derarti<re  Konsistenz,  daß  sich  bei  einitrer  Übiing  leicht 
Gefrierschnitte  von  5  //  herstellen  lassen.  Zur  genauen  Untersuchung  ist 
starke  Vergrößerung  (Wasser-  oder  homogene  Immersion)  notwendig.  — 
Das  Bild,  das  ein  Formolgefrierschnitt  bietet,  ist  ein  überaus  klares, 
übersichtliches.  Es  zeigt  die  Zellen  in  natürlicher  Größe;  es  läßt  den 
Bau  des  Protoplasmas  wie  des  Kerns  gut  hervortreten  und  gibt  die 
natürliche  Färbung  deutlich  wieder,  so  daß  mit  Sicherheit  zu  erkennen 
ist,  was  Hb-haltig  ist,  was  nicht.  —  Für  die  Untersuchung  des  Blutes  wie 
der  blutbildenden  Organe  gibt  die  frische  Untersuchung,  event.  unter  Zu- 
hilfenahme des  Formols,  die  sichersten  oder  vielmehr  die  einzig  sicheren 
Resultate. 

Zur  Fixierung  und  Härtung  des  Knochenmarks  (der  Milz,  der  Vor- 
niere etc.)  bedient  man  sich  entweder  des  Formols  (JOProz.  Formol  inO,0V(> 
XaCl-Lösung)  oder  des  Formol-Sublimat-Eisessigs  (lOProz. :  3,5  Proz. : 
0.5  Proz.  in  0,9  ^!q  XaCl-Lösung).  Die  Formolpräparate  kommen  aus  Formol 
in  öO^'o,  70%,  9O0',j,  100%  Alkohol  (auf  je  6—12  Stunden,  je  nach  der  Größe 
—  nicht  länger!).  Die  Formol-Sublimat-Eisessiglösung  ist  auf  37,5 '^  C  vor- 
zuwärmen: sie  kommt  mit  den  eingelegten  Stücken  in  den  Brutofen,  wo- 
durch rasches,  gleichmäßiges  Eindringen  des  Sublimats  erreicht  wird. 
Die  Präparate  dürfen  nicht  zu  lange  in  der  Sublimatlösung  bleiben,  weil 
sie  sonst  bröcklig,  schwer  schneidbar  und  schwer  färbbar  werden.  An 
Probestücken  wird  konstatiert,  ob  die  Fixierungsflüssigkeit  bis  in  die 
Mitte  vorgedrungen  ist,  was  bei  kleinen  Stücken  in  2  —  3  Stunden  erfolgt 
ist.  Hierauf  werden  die  Präparate  12 — 24  Stunden  in  fließendem  Wasser 
ausgewaschen,  kommen  auf  je  6  Stunden  in  50%  und  7<»%  Alkohol,  dann 
in  80  %  Alkohol,  in  dem  Jod  bis  zu  Cognacfärbung  aufgelöst  ist.  (Durch 
das  Jod  wird  das  Sublimat  gelöst,  das  durch  Auswaschen  mit  Wasser 
selten  ganz  zu  entfernen  ist.)  Der  Jodalkohol  wird  gewechselt,  bis  er  nicht 
mehr  entfärbt  wird:  dann  kommen  die  Stücke  noch  auf  je  12  Stunden  in 
90 '^  0  und  in  absoluten  Alkohol,  hierauf  auf  je  2  Stunden  in  Chloroform,  in 
Chloroform-Paraffin-Mischung  und  zuletzt  in  Paraffin  (Chloroform  erhält  die 
Strukturen  besser  als  Xylol,  das  leicht  zu  Schrumpfung  des  Präparates 
führt).  —  Die  Schnitte  (nicht  über  5  /t  dick)  sind  nach  der  ,. japanischen 
Methode"  (mit  Glycerin-Eiweiß)  auf  den  Objektträger  aufzukleben,  3  Stunden 
im  Brutschrank  anzutrocknen,  dann  in  Xylo),  lOO^'^,,  90*>o,  70*^0,  50  "o 
Alkohol  zu  bringen,  dann  in  der  Farblösung  zu  färben,  in  Wasser  kürzere 
oder  längere  Zeit  abzuspülen,  in  50%,  7(>%,  90%,,  100<>'o  Alkohol  zu 
entwässern,  in  Xylol  zu  bringen  und  in  Kanadabalsam  (der. in  Xylol  ge- 
löst ist)  einzulegen.  Zur  Färbung  sind  zwei  Verfahren  nebeneinander 
zu  benutzen  (s.  oben). 

a)  Färbung  mit  Hämalaun,  5 — 15  Minuten,  darauf  Auswaschen  in 
Wasser  (15  Minuten  bis  1  Stunde),  Färbung  in  Orange  G  (3  —  5  Minuten  : 
Abspülen  in  Wasser,  darauf  Härten  in  Alkohol. 

ß)  Färbung  mit  EHRLi(H-Hp:ii)EXHAix-BioxDischem  Farbengemisch 
(15  Minuten  bis  1  Stunde),  Absj)ülen  in  Wasser,  rasches  Entwässern  in 
Alkohol. 

Durch  Hämalaun-Orange  werden  alle  Kernstrukturen,  insbesondere 
die  Kernteilungsfiguren  der  Erythroblasten  und  Leukoblasten  gut  darge- 
stellt und  die  hämoglobinführenden  Zellen  stark  hervorgehoben.  Die  Ehk- 
LlCH-HElDENHAiN-BloXDlsche    Färbung    läßt    die    feineren   Strukturen,    ins- 
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besondere     die    Farbstoffaffinitäten    der    verschiedenen    Leukocytengranu- 
lationen,  gut  erkennen. 

d)  Messung  der  Gi-röße  der  Blutzellen.  Die  Messung  ist  mit 
dem  Okularmikrometer,  bei  Benutzung  eines  starken  Objektivs,  vorzu- 
nehmen. Bei  Seibert  zeigt  z.  B.  ein  Teilstrich  des.  in  Okular  III  einzu- 
schiebenden, Okulannikrometers  bei  Benutzung  von  Objektiv  Y  1,87  ^,  von 
Objektiv  VII  0,55  u  an.  Die  roten  Blutkörperchen  sind  am  frischen  Prä- 
parat, ohne  jeden  Zusatz  irgend  einer  Mischflüssigkeit,  zu  messen.  Die 
zu  messenden  Erythrocyten  müssen  glatte  Konturen  sowie  Dellenform 
zeigen.  In  0,6  ^/f,  XaCl-Lösimg  sind  sie  gequollen :  der  optische  Durch- 
messer dieser  Kugeln  ist  kleiner  als  der  der  normalen  Blutscheiben.  In 
1  ''/o  und  stärkerer  XaCl-Lösi;ng  werden  die  roten  Blutkörperchen  rasch 
maulbeerartig.  —  Bei  elliptischen  Blutkörperchen  (Kamel)  ist  der  Längs- 
und Querdurchmesser  zu  messen:  bei  den  —  ebenfalls  elliptischen  — 
kernhaltigen  roten  Blutkörperchen  (Vögel,  Reptilien,  Amphibien,  Fische) 
ist  auch  der  Längs-  und  Querdurchmesser  des  Kerns  zu  bestimmen.  Die 
nachstehenden  Figuren  geben  die  Modelle  der  roten  Blutkörperchen  von 
Kaninchen,  Huhn,  Eidechse,  Frosch  und  Karpfen  nach,  von  mir  ausgeführten. 
Messungen  bei  lOOOfacher  Vergrößerung  wieder. 

Fig.    19.     Modelle    der    roten    Blutkörperchen    bei    lOOOfacher 

Vergrciße  r  u  n  «;•. 


Kaninchen. 
Durchmesser  7,l.'i  u. 


Huhn. 
14,30:7.9.5  n, 
Kern  0,6:3,9. 


Eidechse. 
1G,7.^):!»,2.T  u. 
Kern  ü,S  :  3.4. 


Fro.sch. 
23..S2:  17..T2  ,i. 
Kern  '.♦..'> :  r),4. 


Karpfen. 
1  l.S.^,:10.4.T//, 
Kern  7.3:3,9. 


1  )ii'  Zalilrn  -Icllcii  die  Mittelwerte  aus  einer  frroKen  .\ii/ahl  Me.-sungen  dar. 
1  >ie  .Me.-sinif;  erfolgte  mit  Skiiikrt,  Objektiv  VII  ( Wasserimmersion i  und  Okular  III, 
mittelst  Okularmikrometers;  ein  Teilsirieh  desselben  zeijrte  (>.;">.")  /*  an. 


2.  Zählung  dor  roten  und  woillon  Hliitkörpon'lion.  Die  Zählung 
der  Blutköipfiehon  gcscliiolit  mit  dem  Til"MA-Zi:isssilien  Zählapparat  i^s. 
Figur  20).  Zur  Zählung  darf  nur  Blut  aus  einem  kräftigen,  frisch  her- 
von|uellenden    Blutstro])fen    benutzt    werden:    Streiclieu   und   Drücken   des 


B.  IMethudolo^i^dur  Teil. 


3 


<;) 


Gewebes    (der  Finirerbeere   z.  B.)   ist    zu   vermeiden,   damit   nicht   Gewebs- 
flüssifrkeit   dem  Blute   beigemischt   werde. 

ai  Zähluug  der  roten  Blutkörperchen.  Um  die  Gerinnung  des 
Blutes  zu  verhindern,  wird  das  Blut  mit  einem  großen  Überschuß  von 
'S  ";'o  NaCl-Lösung  gemischt.  Die  Erythrocyten  schrumpfen  in  dieser  Lö- 
sung und  verlieren  ihre  Klebrigkeit,  so  daß  sie  sich  nicht  mehr  zu  Geld- 
rollen zusammenlegen,  sondern  einzeln  im  Gesichtsfeld  liegen.  Die  Mi.^chung 
geschieht  in  dem  Melangeur  M.  Mit  dem  sorgfältig  gereinigten  und  ge- 
trockneten Apparat   wird   in   den   kapillaren  Teil  Blut   bis  1  (oder  0,5)  auf- 


(^r 
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Fig.  2(».     TnoMA-ZEiss.^chcr  Zählapparat. 


gesogen,  die  Spitze  des  Melangeurs  gut  abgewischt  (mit  einem  glatten,  nicht 
porösen  Tuch  oder  mit  Seidenjjapier),  dann  3  ^  o  NaCl-Lösung  bis  zm-  Marke 
(101)  aufgesogen  und  nun  durch  .Schütteln,  mit  Hilfe  der  Glasperle,  Blut  und 
Salzlösung  gemengt.  Hierauf  wird  ca.  ein  Drittel  des  Inhaltes  des 
Melangeurs  ausgeblasen  und  dann  erst  (nach  erneutem  Schütteln)  ein 
kleines  Tröpfchen  auf  die  Mitte  der  Zählkammer  Z  plaziert.  Diese  ist 
folgen<lermaßen  konstruiert:  Auf  die  Mitte  eines  dicken  Objektträgers  ist 
eine  kleine  runde  Glasscheibe  mit  parallelen  Wänden  aufgekittet:  um  die- 
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selbe  herum  ist  eine  fjrößere  viereckige  Glasscheibe,  ebenfalls  mit  parallelen 
"Wänden,  mit  einer  zentralen  Öffnunof,  größer  als  jene  runde  Glasscheibe, 
befestigt,  deren  Dicke  genau  um  7io  mm  größer  ist  als  die  der  runden 
Glasscheibe.  Legt  man  nun  auf  die  viereckige  Glasscheibe  ein  starkes 
Deckglas  mit  planparallelen  Flächen,  so  befindet  sich  über  der  runden 
Glasscheibe  ein  Raum,  der  überall  genau  7io  ^^^  Höhe  besitzt.  In  diesen 
Raum  wird  das  Blutströpfchen  gebracht,  indem  es  auf  die  Mitte  des  runden 
Gläschens  plaziert  und  durch  das  Auflegen  des  Deckglases  gleichmäßig 
verteilt  wird. 

Der,  das  runde  Gläschen  umgebende,  Wallgraben  dient  dazu,  über- 
schüssiges Blut,  das  in  dem  Yio  ^"^^^  hohen  Zählraum  nicht  Platz  hat, 
aufzimehmen.  In  der  Mitte  der  runden  Glasplatte,  also  auf  dem  Boden 
der  Zählkammer,  ist  eine  feine  Gitterteilung  von  20  wagerechten  und  2<  > 
senkrechten  Linien,   die  je   ^j^o  mm   voneinander  entfernt   sind,    eingeritzt, 

so  daß  20  X  20  =:  400  Quadrate    entstehen,    von    denen   jedes    —  •  —  z=: 

nmm  Fläche    besitzt.     Ist    das  Deckglas    aufgeleüt,    so    befindet   sich 

40(1   ^  *  o      ..  ) 

über  jedem  dieser  kleinen  Quadrate  ein  Raum  von   -- —  •  -—  =  .^^^  cbmm. 

40t)     10       4000 

Man  zählt  nun  die,  in  die  Zählkammer  gebrachten,  nach  einigen  Minuten 
sedimentierten,  roten  Blutkörperchen  in  einer  größeren  Anzahl  Quadrate. 
y\"  zeigt  das  mikroskopische  Bild  des  Zählnetzes  mit  den  Blutkörper- 
chen. Man  zählt  immer  gleichmäßig  fz.  B.  von  links  nach  rechts  und 
von  oben  nach  unten)  und  zählt  an  mindestens  vier  verschiedenen 
Stellen  der  Zählkammer  mindestens  je  10  Quadrate.  Man  habe  hierbei 
z.  B.  folgende  Zahlen  erhalten: 
1 7 . 1  ( ;  J  5 , 1 2 , 1 ;") ,  1 7 , 1 4 , 1 3 , 1 6 , 1 7  =  1 5  2 
18,18,l(i,17,17,lG,15,17,15,14zzrl48 
Iß,  17, 19, 14, 13, 17, 16, 15, 18, 17  =  152 
18.17,16,13,17,19,20,13,15,17  =  155 
also  60  700  in  1  cbmm.  Man  habe  das  Blut  (Blutstropfen  aus  der  Ohr- 
vene eines  Kaninchens)  im  Verhältnis  1:100  verdünnt:  folglich  sind  in 
1   cbmm  Blut    60  700x100  =  6  070  000    rote    Blutkörperchen    enthalten. 

Um  genaue  Blutkörj)erchen-Zahlen  zu  erhalten,  ist  sehr  e.xaktes 
Arbeiten  notwendig.  Man  l)escliicke  stets  gleichzeitig  zwei  Zählkammern 
und  nehme  den  Mittelwert  der  beiden  Zählungen.  Man  begnüge  sich 
nie  mit  einer  Blutentnahme  an  einem  (normalen  oder  vergifteten)  Tiere, 
sondern  mache  stets  mehrfache,  bezw.  eine  Reihe  von,  sich  gegenseitig 
kontrollierenden,  Bestimmungen.  In  die  Zählkammer  ist  nur  frisdi  durch- 
gemischte Blutflüssigkeit  zu  bringen.  Das  Tröpfchen  der  Blutmisclnuig 
sei  klein,  möglichst  so,  daß  es  den  Raum  zwischen  zentraler  (Tlasscheilie 
und  Deckglas  gerade  ausfüllt. 

Zählkammern  mit  sehr  silimah'ui  Wallgraben  weise  man  zurück. 
Die  senkrechten  Wände  des  Wallgiabens  soll  man  leicht  befeucliten, 
damit  der  nben|uellende  Tropfen  in  den  Wallgral)en  steige  und  nicht  ent- 
lang der  Deckglasunterfläche  sicii  zwischen  dieser  und  dem  Objektträger 
verbreite.  Falls  letzteres  erfolgt,  ist  das  Präparat  zu  verworfen.  Man 
.sciieue  nicht  die  kleine  Müiie,  die  Zählkammer  zu  reinigen  und  neu  zu 
beschicken,  wtiin  die  Fiiiifüllung  nidit  tadellos  gelungen  ist.  Nur  so  kann 
man  vertranensworfe  Resultate  erhalten.  Älelangeur  und  Zulilkanuner 
sind  nach   jeder  Zählung  sofort  sorgfältig  zu   reinigen:   mit  Wasser,   Alko- 


=1  (507  in  40 Kuben  ä  - —     cljmm, 
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ho]  nml  Äther.  Der  Atherdampf  muß  (durch  ein  Gebläse)  sorrjfältig 
entiernt  werden,  weil  sonst  Auflösung  von  roten  Blutkörperchen  eintritt, 
b)  Zählun<r  der  weißen  Blutkörperchen.  Die  weißen  Blut- 
körperchen kann  man  mit  den  roten  Blutkörperchen  zugleich  zählen.  Man 
setzt  dann  der  3  "/„  NaCl-Lösung  etwas  Methylviolett  zu,  so  daß  die 
Lösung  hellviolett  erscheint,  und  filtriert.  Durch  diese  Lösung  werden 
die  Kerne  der  Leukocyten  und  Lymphocyten  gefärbt,  wodurch  diese  Zellen 
leicht  kenntlich  werden.  Man  ermittelt  nun  (nachdem  man  die  roten 
Blutkörjjerchen  z.B.  in  40  einzelnen  Quadraten  gezählt  hat)  die  Zahl  der, 
innerhalb  der  gesamten  Teilung  (i.  e.  in  den  gesamten  400  Quadraten) 
vorhandenen,  weißen  Blutkörperchen,  indem  man  bei  mittlerer  Vergröße- 
rung das  Präparat  langsam  von  links  nach  rechts  bezw.  von  oben  nach 
unten  verschiebt.  Hat  man  z.  B.  in  der  gesamten  Gitterteilung  11  weiße 
Blutkörperchen  gezählt  und  hatte  man  das  Blut  im  Verhältnis  1  :  100 
verilünnt.   so   ist   die  Zahl   der  weißen  Blutkörperchen   in   1  cl)mm  ::=  1 1  000 

4(i(» 
(in-    — cbnun.   1  :  ](•()  verdünnt -^=  11,  in   1  cbmm,   1  :  KK)  verdünnt  :z=  lld, 
^     4000 

in    1   cbmm   unverdünnt  ^11  OOO). 

Die  zweite,  gewöhnlich  benutzte,  Methode  der  Zählung  der  weißen 
Blutkörperchen  bedient  sich  eines  besonderen  Melangeurs,  in  welchem  das 
Blut  im  Verhältnis  1  :  10  (anstatt  1  :  lOO)  verdünnt  wird,  und  zwar  mit 
',.^  "^'/y  Essigsäure,  durch  welche  die  roten  Blutkörperchen  vollständig  auf- 
gelöst werden,  während  die  Kerne  in  den  nicht  gelösten  weißen  Blut- 
körperchen deutlich  hervortreten.  Man  zählt  eine  größere  Anzahl  (z.  B. 
4(>i  Quadrate.  Findet  man  in  40  Quadraten  zusannnen  2"2  weiße  Blut- 
körperchen, so  befinden  sich  in  1  cbmm,  1  :  10  verdünnt,  2'J  X  lOO::::::  2'20<>, 
in    1    cbmm  unverdünnt   22  OOO  weiße  Blutkörperchen. 

Bei  der  Bestimmiing  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  sind  die- 
selben Kautelen  zu  beobachten  wie  bei  der  Zählung  der  T'oten  Blut- 
körperchen. Es  ist  stets  nur  ein  frisch  hervorquellender  Blutstropfen  zu 
benutzen.  Aveil  bei  langsamem  Hervorsickern  des  Blutes  leicht  Zusammen- 
ballen von  Leukocyten  bezw.  Zerfall  derselben  und  Gerinnselbildung 
eintritt. 


3.    Hestiiniimnff   des    HäniojijlohinKelialtos    des   Hlutes.   —   a)    Das 

<><)WKRssche  H  ämogln  binome  t  er.  Dieses  außerordentlich  einfache, 
handliche  und  billige  Instrument  ist  namentlich  füi-  klinische  Hb- 
Bestimmungen  sehr  beliebt,  eignet  sich  aber  auch  zu  experimentellen 
Untersuchungen  an  Tieren,  bei  denen  man  immer  nur  kleine  Mengen  Blut 
ziu'  Hb-Bestimmung  entnehmen  kann  (am  einfachsten  aus  einer  Ohrvene, 
s.  oben).  Das  Gowp:Rssche  Instrument  (vergl.  Fig.  21)  besteht  zunächst 
aus  zwei,  innen  und  außen  genau  gleichen  Glasröhrchen  a  und  b  von 
ca.  11  cm  Länge  nnd  0,8  cm  Dicke  *l.  Das  eine  derselben,  ö,  ist  ver- 
schlossen und  enthält  2  cc  m  einer  Standardfarblösimg,  die  in  Intensität 
und  Nuance  der  Färbung  einer  1 0*^/0  Lösung  normalen  Menschenblutes 
mögliciist  genau  entspricht.  Das  andere  E öhrchen,  b^  ist  oben  offen  und 
in  der  Weise  graduiert,  daß  zunächst 'die  Höhe,  bis  zu  welcher  2  ccm 
Flüssigkeit  reichen,  mit  100  bezeichnet  ist.  Der  dadurch  abgegrenzte 
Inhalt    ist    in    100  gleiche   Teile    geteilt,    die    von    1(>  zu    10  Strichen  mit 

*i  Verjrl.  Sahi.I:   Ivchrlmch  der  klinischen  Untersnchungsniethodcn.  III.  Aufl. 
Leipzig  und  Wien   llt02,  S.  610  ff. 
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Zahlen   bezeichnet   sind.      Jeder   dieser  Teile    muß  also   20  mm  ab«:renzen. 
Die   zwei   Röhrchen   a  und   b    lassen    sich     in    einem,    mit    Öffnnn<reii    Aer- 

sehenen,  Kautsrliukblnck  A' 
.senkrecht  anlpflanzen.  Ferner 
«rehört  zn  dem  Instrumente 
eine  Kapillarpipette  zum  Ab- 
messen des  Blutes,  die  bis 
zu  dem  eingeritzten  Teilstrich 
irenau  20  cbmm  Blut  faßt,  und 
die  zum  Zwecke  des  bequeme- 
ren Ansau^ens  mit  einem 
kleinen  (Tummischlauch  mit 
Glasansatz  verbunden  ist:  — 
schließlich  eine  2ccm  fassende, 
nicht  graduierte  Pippette  </, 
die  man  durch  Verbindung 
mit  einem  oben  verschlossenen 

Kautschukschlauch  zweck- 
mäßig in  ein  ,, Tropfglas"  um- 
wandelt. —  Mit  der  Meß- 
pipette c  werden  nun  aus 
einem  frisch  hervorquellenden 
Blutstropfen  20  cbmm  Blut 
(bis  zur  Marke»  aufgesaugt, 
die  Spitze  der  Pipette  sauber 
abgewischt  und  der  Pipetten- 
inhalt in  das  graduierte 
Röhrchen  b  geblasen,  in  das 
man  schon  vorher  einige  Teil- 
striche destillierten  Wassers 
gebracht  hat.  Die  Pipette  wird  durch  leichtes  Aspirieren  uiul  Zurück- 
blasen des  Wassers  vollständig  entleert  und  ihr  Inhalt  gut  mit  dem 
destillierten  Wasser  gemischt,  wobei  die  roten  Blutkörperchen  sich  auf- 
lösen. Man  pflanzt  nun  das  Röhrchen  mit  der  Blutmischung  [b]  und 
dasjenige  mit  der  Farblösung  {a)  senkrecht  nebeneinander  in  den  Offnungen 
des  Pflöckchens  K  auf.  Indem  man  ein  dünnes  weißes  Seidenpapier 
hinter  die  beiden  Röhrchen  hält  und  das  Ganze  in  durchfallendem  Lichte 
betrachtet,  fügt  man  zu  der  Blutlösung  unter  wiederholtem  ümschütteln 
tropfenweise  so  viel  destilliertes  Wasser  mit  der  Pipette  d  hinzu,  bis  die 
Färbung  bei  durchfallendem  Licht  in  beiden  Gläschen  eine  möglichst 
gleiche  ist.  Der  Teilstrich,  bis  zu  welchem  in  diesem  Moment  die  Blut- 
mischung reicht,  gibt  an,  wieviel  Prozent  Hämoglobin  das  untersuchte 
Blut  enthält,  wenn  man  die  Norm  für  ]Menschenblut  als  lOOProz.  bezeichnet. 
Die  Skala  ist  also  willkürlich:  oder  vielmehr:  es  muß  das  Instrument  für 
das  zu  untersuchende  Blut  durch  eine  größere  Zahl  Bestinnnungen  an 
normalen  Tieren  derselben  Alt  geaicht  werden.  So  fand  ich  z.  B.  für 
ein  Instrument  den  Hl»-(Tohalt  des  nornuilen  Kaninclienblutes  ::=  55  Proz.  der 
'für  normales  Menschenblut  :-!<)(»  bezeichneten)  Skala.  !Man  erhält  also 
nicht  absolute,  .sondern  relative  Werte  für  das  Hämoglobin.  Für  ver- 
gleichende Untersuchungen  ist  al»er  das  Instrument  durchaus  l)rauchbar. 
Dassellte  ist  von  (tlasliläsor  Hotz  oder  Optiker  BTcui  in  Bern  1  zum 
Preise  von  8.50  Frcs.  I  zu  l)eziehen.  J)ie  Bestimmungen  sind  bei  natür- 
lichem  (Tages-)Licht    vorzunehmen.      Für  Beobachtungen    bei    künstlichem 


Fig.  21.     GovvERSsches  Hämoglobinometer. 
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Licht  ist  eine  andere  Ver<rleichsfarblösui)!r  zu  verwenden,  die  auf  Wunsch 
beiiregeben  wird.  Die  Farblösun<ren  sind  im  Dunklen  aufzubewahren.  »Sie 
sind  nicht  unveränderlich.  Bei  Bestellunir  von  Ersatzröhrchen  muß  zum 
Zwecke  der  richtigen  Kalibrierung  das  graduierte  Röhrchen  dem  Fabii- 
kanten  eingesandt  werden. 

b)  Das  FLEiscHL-MiESCHERsche  Hämometer.  Fleischl  hat  einen, 
zu  klinischen  Untersuchnngszwecken  vielfach  gebrauchten,  Apparat  anire- 
ireben.  Derscdbe  hat  durch  Miescher  eine  Anzahl  wesentlicher  Ver- 
besserungen erfahren,  die  aus  ihm  ein,  zu  exakten  Bestimmungen  geeig- 
netes, Instrument  gemacht  haben.  Man  bediene  sich  des  FLEisCHLschen 
Hämometers  nur  in  seiner  neuen,  von  Miescher  verbesserten,  Form. 
Das  Prinzip  des  FLEisCHLschen  Hämometers  ist  folgendes").  Auf  den 
Tisch  des,  nach  Art  eines  Statives  einer  Mikroskopierlujie  konstruierten, 
Gestelles    is.   Fiir.    22)    wird    über  der  zentralen    Öffnung  die,    durch   eine 


loi 


//e/ 


Fig.  '-'2.     Flkischi.-Mieschek scher  llämoglobiiiomct<r. 

senkrechte  Scheidewand  in  zwei  Hälften  geteilte,  Kammer  J/  aufgesetzt. 
Diese  Kanuner  besitzt  einen  Boden  aus  planparallelem  Glas.  Die  eine 
Hälfte  a  wird  mit  einer  Lösung  des  zu  untersuchenden  Blutes  in  200 
Teilen  0,1^,,  Sodalösung,  die  andere  Hälfte  a  wird  mit  destilliertem 
Wasser  gefüllt.  Unter  der,  mit  Wasser  gefüllten,  Hälfte  der  Kammer 
läßt  sich  mittels  des  Getriebes  T  in  der  Richtung  der  Scheidewand  ein 
schmaler,  langer  Keil  K  aus ,  mit  Goldpurpur  gefärbtem ,  Glase  ver- 
schieben. Glaskeil  und  Kammer  werden  von  unten  mittels  einer,  das 
Licht  reflektierenden,  weißen  Gipsplatte  P  beleuchtet.  Als  Lichtquelle 
dient  künstliches  Licht,  nicht  Tageslicht,  und  zwar  Petroleumlicht  oder 
gewöhnliches  Gaslicht,  nicht  elektrisches  oder  Gasglühlicht.  Die  beiden, 
durch  die  Scheidewand  getrennten,  Hälften  der  Kammer  werden  von  oben 
her  im  durchfallenden  Lichte  betrachtet  und  inbetveff  ihrer  Färbung  ver- 
glichen. Der  Glaskeil  wird  nun  so  weit  verschoben,  bis  die  beiden 
Teile    der    Kammer    die   gleiche  Farbe    zeiiren.    d.   h.    bis    sich   unter  der. 


*)  Sahli  a.  a.  O-,  S.  018  ff. 
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mit  Wasser  gefüllten.  Hälfte  der  Kammer  ein  Teil  des  Glaskeiles  befindet 
der  vermöge  seiner  Dicke  die  nämliche  Farbnuance  zeigt,  wie  die  zu 
nntersu'hende  Bhitlösung.  In  diesem  Momente  wird  an  der,  an  dem 
Ausschnitte  A  sichtbar  werdenden,  Skala  die  Stellung  des  Keiles  bezw. 
der  Hb-Gehalt   des  Blutes   abgelesen. 

Bei  der  MiESCHERschen  Modifikation  des  FLEiscHLschen  Apparates 
wird  die  Verdriiuiung  des  Bhxtes  in  einem,  der  TnOMA-ZEissschen  Misch- 
pipette für  Zählung  der  roten  Blutkörperchen  nachgebildeten,  Melangeur 
J/^/.  vorgenommen.    Die  Ampulle  des  Melangeurs  hat  ein  200 fach  größeres 

1      2 

"\  olumen   als  der  kapillare   Teil.     Der   letztere   hat   3Iarken    l)ei   — ,   -^  und 

1      3 

— ,   so  (lau   man  Verdünnungen   von    1:200.    1:301'   und    1  :  4(  M  t  herstellen 

kann,    außerdem    noch    aufwärts    und    abwärts    der    Hauptmarken    kleine 

Xebenmarken,   von   denen   ie    ein   Teilstrich der  Blutsäule   bis    —    ent- 

'  •  lOO  1 

spricht,  so  daß  man  die  genaue  Einstellung  des  Blutfadens  ablesen  kann. 
Zur  Verdünnung  wird  0,1  "^/o  NaoCOg-Lösung  (aus  kalzinierter  Soda  frisch 
bereitet!  benutzt,  in  der  sich  das  Blut  vollkommen  klar  löst.  —  Zur  Vor- 
nahme der  Ablesung  wird  die  vollkommen  gefüllte  Kammer  mittels  einer 
planparallelen  Glasplatte  (?  und  außerdem  mit  einem  Diaphragma  D  be- 
deckt ,  so  daß  überall  genau  planparallele  Schichtdecken  ohne  Meniskus 
und  jederseits  scharf  linear  begrenzte  Felder  betrachtet  werden.  Der 
Glaskeil  eines  jeden  Instrumentes  wird  genau  kalibriert  und  zwar  nicht 
durch  Vergleich  mit  ,, normalem"  Menschenblut  in  verschiedenen  Ver- 
dünnungen, sondern  mit  absoluten  Hämoglobinwerten  Eine,  jedem  In- 
strumente beigegebene.  Kalibrierungstabelle  gibt  den  Hb-Gehalt  in  Milli- 
grammen an. 

Das  FLElscHL-Mip:sCHERsche  Hämometer  gibt  bei  e.xaktem  Arbeiten 
sehi-  genaue  Zahlen.  Nach  .Taquet  übersteigen  die  Fehlergrenzen  der  ge- 
fundenen Hämoglobinmengen  nicht  0,15 — 0,22  Gewichtsprozente  des  Blutes. 
Das  Hämoglobin  nimmt  bekanntlich  im  Durchschnitt  15  Gewichtspro- 
zente des  Blutes  ein.  l^ies  entspräche  einer  Fehlergrenze  von  nur  1  Proz. 
während  dieselbe  bei  dem  GowERssclien  A]Ji)arat  5  Proz.  und  mehr  beträgt. 
Das  FLElsCHL-MlESCHERsciie  Hämometer  liefert  gleich  genaue  Eesultate 
wie  die  spektrophotometrische  Methode,  ist  also  für  wissenscliaftliche 
Versuche  durchaus  geeignet. 

c)  Die  k  o  1  0  r  i  m  e  t  r  i  s  c  h  e  D  o  ])]>  e  1  p  i  p  e  1 1  e  von  Hopi'Esevler*). 
Dieselbe  besteht  (siehe  Figur  23)  im  wesentlichen  aus  zwei  Kanunern, 
einer  rechten  und  einer  linken,  deren  lichte  Weite  (von  vorn  nach  hinten) 
;")  mm  beträgt.  Die  Kammer  der  einen  Seite  liegt  vor,  die  der  anderen 
Seite  hinter  einem  Glasköi  jx-i-  von  ')  mm  Dicke  (siehe  Figur  23  bl.  Die 
Begrenzung  der  Kammern  nach  vorn  und  liinten  geschieht  durch  plan- 
paiallele,  geschliffene  und  polierte  (tlasjdatten.  die  «hirch  Messingrahmen 
mit  Sciirauben  aneinander  geiialten  werden.  In  jede  Kanuuer  mündet 
unten  und  oben  je  ein  Rohr,  über  welches  Kautschukschläuche  gezogen 
sind.  Die  unteren,  engen  Schlaucht^  sind  mit  den  (rläsclien  a  und  a' 
verbunden,  welche  in,  am  Apjiariit  befestigte.  Hinge  eingehängt  werden 
kflnnen.  Die  ganze  Pipette  ist  an  einem  Stativ  angebracht.  In  die  eine 
Kfiuiiiifrliälftc    kommt     nun     i'ine    Hiiiuoirlobiidosung    von    genau    l)ekanntem 

'l  Vcrjrl  lli>i'iM.si;vr,F.i!-rMii;iu-Ki.nKK:  H:iii<ll>ii«'h  di^r  physiologisch-  und  pa- 
thjilogisrh-clifiiii.-chfn  Aiialy.T.     Urrliii   in(i;{.  S.    r.t.">  ft. 
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Hoppe-Skyi:er  kolori  metrische 
Doppplpipette. 


Parbstoffgebalt.  In  die  zweite  Kammer  wird  eine  genau  abgemessene 
Menge  Blut  mit  einer  be- 
stimmten Menge  destillier- 
ten Wassers  gebracht,  und 
aus  einer  Bürette  allmäh- 
lich weiter  Wasser  zuge- 
fügt, bis  die  zu  prüfende 
Bhitlrisung  der  Xormalhä- 
raoglobinlösung  genau  gleich 
erscheint.  Ist  c  der  Pro- 
zentgehalt der  benutzten 
Xonnalhämoglobinlösung.  p 
das  Gewicht  der  zum  Ver- 
suche benutzten  Blut- 
portion, V  das  Volumen, 
zu  welchem  p  verdünnt 
werden  mußte,  um  gleiche 
Intensität   der  Färbung  zu   erreichen,   so   ist   der  Prozentgehalt   des  Blutes 

an    Blutfarbstoff  =  . 

P 

Es  gelingt  nun  nicht,  eine  haltbare  Normallösung  von  Oxyhämo- 
globin  zu  erhalten,  da  das  krystallinische  wie  das  gelöste  0-Hb  sich 
allmählich  in  Met-Hb  verwandelt.  Man  benutzt  deshalb  als  Xormal- 
lösung  CO-Hb-Lösiuig,  die  unverändert  bleibt,  und  muß  daher  auch  das 
zu  untersuchende  Blut  mit  CO  sättigen  (und  ebenso  alle,  bei  dem  Versuch 
benutzten,   Verdünnungsflüssigkeiten). 

Zunächst  bereitet  man  eine  konzentrierte  wässerige  Lö.sung  von 
Oxyhämoglobinkrvstallen.  Möglichst  reines  Oxvhämoglobin  gewinnt  man 
auf  folgeude  Weise"»:  Man  mischt  defibriniertes  Blut  mit  dem  lOftichen 
Volumen  einer  Chlornatriumlö.sung.  welche  auf  1  Volumen  gesättigte  Salz- 
lö.sung  9  Volumen  Wasser  enthält.  Man  läßt  1 — 2  Tage  an  kühlem  Orte 
die  roten  Blutkörperchen  absetzen  oder  beschleunigt  den  Absatz  durch 
Zentrifugieren;  dann  gießt  man  die  Flüssigkeit  vom  Blutkörperchenbrei  ab, 
bringt  diesen  mit  wenig  Wasser  und  ungefähr  gleich  viel  Äther  in  einen 
Scheidetrichter  und  schüttelt,  wodurch  man  die  roten  Blutkörperchen  in 
Lösung  bringt,  filtriert  die  abgelassene,  dunkelrote,  wässerige  Lösung 
schnell,  läßt  sie  auf  (>^  abkühlen,  mischt  sie  mit  genau  '/4  ihres  Volumens 
Alkohol,  der  gleichfalls  auf  (»'*  abgekühlt  ist,  und  läßt  die  Mischung  bei 
0"  (eventuell  kälter)  einen  bis  mehrere  Tage  stehen.  Sehr  rasch  krystalli- 
sieren  ^leerschweinchen-.  Ratten-,  Eichhörnchen-  und  Hunde-OHb-Krystalle 
aus,  die.  ebenso  wie  Pferde-OHb,  in  Wasser  relativ  schwer  löslich  sind. 
Die  Oxyhämoglobine  von  Mensch,  Rind,  Schwein  sind  leicht  löslich  und 
deshalb  schwieriger  krystallinisch  zu  erhalten.  Der  gebildete  Krvstallbrei 
wird  in  der  Kälte  abfiltriert  und  abgepreßt,  dann  in  der  Wärme  (nicht 
über  40''  CI)  in  möglichst  wenig  Wasser  gelö.st  und  wieder  krvstallisieren 
gelassen.  Durch  mehrfaches  Umkrystallisieren  erhält  man  sehr  reines 
Oxvhämoglobin. 

Von  den  mehrfach  umkrvstallisierten  Oxyhämoglobinkrvstallen  wird 
nun  eine  wässerige  Lösung  bereitet,  und  diese  durch  Durchleiten  von 
Kohlenoxydgas    mit    CO   gesättigt.     Das  CO   wird   bereitet*"),   indem  man 


*)    H<>PPESP:YI.ER--THIERFKI,nER,   S.  .348. 
**i  Der  C()-Bereitni)gsapparat  ist  im  Abzug  aiifzu^tolloii  I 
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in  einen  Glaskolben  oxalsaures  Natrium  j^ibt  und  konzentrierte  Schwefel- 
säure zufließen  läßt.  Die  entwickelten  Gase,  CO  nnd  COg ,  werden  durch 
eine  Waschflasche  mit  Kalilau<re  »releitet,  durch  die  die  Kohlensäure  ab- 
sorbiert wird.  Das  CO  leitet  man  in  die  Oxyhämoglobinlösunir.  (Beim 
Durchleiten  von  Gasen  durch  Blutlösungen  bildet  sich  stets  reichlich 
Schaum,  der  oft  das  Gefäß  übersteigt:  man  stelle  daher  stets  eine  Schale 
unter  das  Blutgefäß).  Man  stellt  sich  auf  einmal  eine  größere  Menge 
CO-Hb-Lösung  dar,  und  bestimmt  in  einigen  Portionen  ä  10  ccm  durch 
vorsichtiges  Abdampfen  auf  dem  Wasserbad  und  Trocknen  und  Wägen 
des  Rückstandes  den  Prozentgehalt  an  Blutfarl)stoff.  Von  der  erhaltenen 
Standardlösung  bringt  man  in  eine  Anzahl  Glasröhren  je  6  ccm,  leitet 
nochmals  kurz  CO  durch,  zieht  das  offene  Ende  der  Röhren  aus  und 
schmilzt  zu.  Der  Inhalt  dieser  Röhren  hält  sich  beliebig  lange  unver- 
ändert. Für  eine  Versuchsreihe  öffnet  man  eine  Röhre,  gießt  die  Flüssig- 
keit aus  und  verdünnt  sie  mit  einer  sorgfältig  abgemessenen  Menire  CO- 
gesättigten  Wassers,  so  daß  eine,  genau  0,3  Proz.  CO-Hb  enthaltende, 
Lösung  entsteht.  Man  bringt  in  ein,  mit  eingeriebenem  Stopfen  versehenes, 
lOccm-Maßkölbchen  2  ccm  1  "'o  NaCl-Lösung,  der  2  Tropfen  Vio^^o  Nfitron- 
lauge  zugesetzt  sind,  und  wägt:  dann  bringt  man  aus  einer  Pipette 
mehrere  Tiopfen  Blut  hinzu,  und  wägt  wieder,  wodurch  man  die  ange- 
wandte Blutmenge  erfährt.  Nun  füllt  man  das  Kölbchen  bis  zur  Marke 
mit  Aq.  dest.,  leitet  CO  durch  und  filtriert  (durch  ein  nicht  befeuchtetes 
Filter)  in  ein  trockenes  Gefäß.  Von  dem  Filtrat  werden  genau  2  ccm 
mit  einer  Pipette  abgemessen  und  (durch  das  Glasröhrchen  a)  in  die  eine 
Kammer  der  Doppelpijiette  gebracht.  In  die  andere  Kammer  wird  die, 
0,8  Proz.  CO-Hb  enthaltende.  Vergleichslösung  gegeben.  Der  Ajjparat  wird 
so  aufgestellt,  daß  das,  von  einer  matten,  weißen  Papierfläche  reflek- 
tierte, Tageslicht  auf  ihn  fällt.  Man  vergleicht  nun  die  Farbeniutensität 
der  beiden  Lösungen.  Die  zu  untersuchende  Blutlösung  soll  dunkler  sein 
als  die  Normalhisung.  Man  gibt  aus  einer,  in  '^ccm  geteilten.  Bürette 
kleine  Mengen  (X)-gesättigten  Wassers  hinzu,  bewirkt  durch  wiedei-holtes 
Senken  und  Heben  des  Gläschens  a  eine  völlige  Mischung  der  Flüssigkeit 
und  vergleicht  die  Farbe  wiederum  mit  der  der  Normallösung,  so  lauL'e 
bis  gleiche  Farbenhelligkeit  der  Blut-  und  Normallösung  erreicht   ist. 


{T 


Kig.  21 II.     I[<>i'n;-Si;vi.i;Kr,   Diippclpiptttc  /'  mit    .Vl.imKCHTschini  ( ilnswiii  tVl  ./. 

Kollinijilorrohr   ('  iiiul    Fernrohr  /•". 

Fijr.  21  lt.     (ijiM^r  <ltr   Ij(lit>lr:ililtii  ilincli  ilcn    A  i.r.i:i:(il  r-rli.  n  (JlaswürtVl. 

Die    (tenauigkcit    der    Bestimmungen    mit    der     Hoim'Kskvlkk  sehen 
Doppelpi]iette    kann    noch     bedeutend    erliöht    werden    durch    Anwenduiiir 
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eines  Fernrohres  und  des  „ALBRKCHTsclien  Würfels"  (s.  Fijr.  24).  Der 
Albrecht  sehe  Würfel  A  ist  ein  geschliffener  Glaswürfel,  der  in  einem 
Kollimatorrohr  C  so  befestigt  ist,  daß  2  diagonal  gegenüberliegende 
Kanten  des  Glaswürfels  in  der  optischen  Achse  des  Kollimatorrohres 
sowie  auch  des,  mit  dem  Kollimatorrohr  C  verschraubten,  Fernrohres  /'" 
liegen,  und  daß  die,  dem  Fernrohr  zugekehrte,  Kante  zugleich  in  der 
Brennweite  der  Kollimatorlinse  liegt.  An  dem  Kollimatorrohr,  vor  dem 
ALBRECHTschen  Glaswürfel,  wird  die  Doppelpipette  befestigt.  Den  Gang 
der  Lichtstrahlen  zeigt  Figur  24b.  Das  Okular  O  des  Fernrohres  /•'  ist 
mit  einer  Blendung  /^  mit  quadratischer  Öffnung  abgeblendet.  Wird 
nun  das  Fernrohr  scharf  auf  die  Kante  des  W^ürfels  eingestellt,  so  er- 
scheint das  Quadrat  der  Okularblendung  durch  eine  feine  Linie  in  zwei 
längliche  Hälften  geteilt.  Das  Fernrohr  kehrt  die,  vom  Glaswürfel  ge- 
wendeten, Bilder  der  Pipettenkammern  wieder  um,  und  es  entspricht  nun 
die  rechte  Hälfte  des  Okularquadrates  dem  Lichte,  welches  durch  die 
rechte  Kammer  der  Pipette  eingefallen  ist,  und  die  linke  Hälfte  dem 
Lichte  der  linken  Kammer.  Da  die  beiden  Hälften  des  Bildes  scharf  zu- 
sammenstoßen, so  ist  eine  außerordentlich  genaue  Yergleichung  der  In- 
tensität des  Lichtes,  welches  durch  die  beiden,  mit  Farblösungen  ge- 
füllten.  Kammern   der  Doppelpipette   fällt,   möglich. 

d)  Die  spektrophotometrische  Methode.  Dieselbe  erfordert 
einen  teuren  Apparat,  der  nur  in  einzelnen  Instituten  vorhanden  sein 
dürfte,  und  ein  besonderes  Einarbeiten  in  die  Methodik.  Hier  sollen  nur 
die  allgemeinen  Prinzipien  der  Methode  in  knappen  Umrissen  dargelegt 
werden. 

Bezeichnen  wir  mit  I  die  Intensität  des  Lichtes  (von  einer  be- 
liebigen Lichtquelle  herrührend)  vor  dem  Durchgange — mit  I'  die  Inten- 
sität nach  dem  Durchgange  durch  eine  Anzahl  gleicher  Licht-absorbie- 
render  Schichten,   und   werde   durch   1   Schicht  die   Intensität  I  vermindert 

auf    —   1,   so   ist 
n 

r  =  —  (Lamberts  Gesetz) 
n'' 


1 


und.    wenn   1  =  1    genommen   wird, 

I'  = 

n'' 

Als  Extinktionskoeffizient  bezeichneten  BlxsEN"  und  RoscoE 
den  reziproken  Wert  der  Dicke  derjenigen  Schicht  eines  Licht-absorbierenden 
Mediums,  die    erforderlich    ist,   um  die  Intensität   des,    durch   die  Schicht 

passierenden,   Lichtes  auf  \  ,0  seines  urs])rünglichen  Wertes  d' =  —- 1  oder, 
wenn    1:^1     genommen    wird,    1'=       )    herabzndrücken.      Es     sei     diese 
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log  r  =  log   1  —  X  •  log  n  =  n  —  X  •  log  n 
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AVenn  Avir  nun  x  von   konstanter  Größe  nehmen  (=  1   cm),  so  wird 

£  =  —  log  r 

d.h.  der  Extinktionskoeffizient  ist  gleich  dem  negativen  Loga- 
rithmus der  nicht  absorbierten  Lichtmenge. 

Sei  ■/..  B.  nach  dem  Durchtreten  von  Licht  durch  eine  gefärbte 
Schicht  von  1   cm  Dicke  die  übrig  bleibende  Lichtintensität  ^ '^3  der  ur- 

2 
sprünglichen,    so    ist    £  =  —  log  —  =  log  3  —  log  2  ^  0,1 7609 1 . 

o 

Je  konzentrierter  eine  Lösung,  desto  dünner  ist  die  Schicht,  die 
r  =  —  I  macht:   die   Konzentration   c  ist   d   umgekehrt   proportional 

1 

Da   nun   -T=e^   so  ist   £  (der  Extinktionskoeffizient)   proportional   d^r 
d 

Konzentration. 

Es  entspreche  nun  £  der  Konzentration  c  und  £'  der  Konzentration 
c',  so  verhält  sich  c  :  c'  =  £  :  £'  oder  c  :  £  =  c' :  £'. 

Es  ist  also  das  Verhältnis  von  Konzentration  und  Extinktionskoeffi- 
zient    -=    ,   =    einer  Konstanten     A,     dem      Absorp  t  ionsverh  ä  1  f  n  is 

£  £ 

ViERORTDS. 

Kennen  wir  nun  A,  indem  wir  von  einer  gefärbten  Flüssigkeit 
einmal  genau  die  Konzentration  (durch  Wägung,  chemische  Analyse  etc.) 
und  den  Extinktionskoeffizienten  (für  einen  bestimmten  Teil  des  Spektrums) 
genau  bestimmt  haben,  so  können  wir  für  jede  unbekannte  Konzentration  c' 
durch  die  Bestimmung  von  e    aus 

c'  =  £'  •  A 
die    Menge    der,    in   der    betreffenden    Lösung    enthaltenen.    Sultstanz    lie- 
rechnen. 

«)  VlEROHOTS  Methode  der  Spekt  rophotomct  rie.  Durch  einen 
Schlitz  im  Okular  des  Fernrohres  des  Sj)ektn>skopes  wird  eine  bestimmte 
Stelle  des  Spektrums  «Lichtstrahlen  von  der  Wellenlänge  k  550— ö40 
bezw.  /.  541,')  — 531 ,5)  i.soliert.  Der  Spalt  des  Spektmskopes  ist  in 
zwei  fienkrechte  Hälften  geteilt.  Die  zu  untersuchende  Lösung  kommt 
in    einen     Glastrog     mit     jilanparnllelen     Wänden     ,.Hämatinometer"     von 
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1,1  cm  Weite  i  s.  Fi^^  20).  In  der  unteren  Hälfte  des  Glaskörpers  be- 
findet sich  der  ..ISCHrLTZE.sche  Gla.«;körper" :  ein  Parallelipiped  ans  jre- 
scliliffenem  Glas  von  1  cm  Dicke.  Das  Licht  dringt 
also  in  dem  unteren  Teil  durch  eine  Blutschicht  von  1  mm, 
in  dem  oberen  Teil  durch  eine  11  mm  dicke  Schicht:  es  ist 
also  für  das,  die  obere  Hälfte  durchtretende,  Licht,  eine  be- 
sondere, Licht-absorbierende  .Schicht  von  10  mm  einge- 
schoben. Das  obere  Spektrum  erscheint  natürlich  viel 
dunkler.  Man  verändert  nun  die  Weite  der  unteren 
Spalthälfte,  bis  beide  Spektren  gleich  hell  sind.  Die 
Weite  der  Spalthälften  ist  an  Mikrometerteilungen  ab- 
zulesen. Beträgt  z.  B.  die  Weite  der  oberen  Spalthälfte 
l<iO,   die  der  unteren  20  Teilstriche,  so  ist 

20 

e=  —  log  ^-:^  =  log   IdO  —  log  20  =  0,69897. 


100 

Bestimmen   wir    nun    i  auf    chemischem    ^^'ege)    den   Gehalt 

c 


Fig.  !•:.. 

HäiiiatiiioiiiC'ter 

mit   ScHfl.TZE- 

scheni  (tIu  k('»rper. 


der  untersuchten  Lösung  an  Hb,   so  erhalten  wir  aus 


das 


Aus  A    und    e     können    wir    andererseits    fs. 


Absorptions- 
oben)    c'    be- 


verhältuis    A. 
rechnen. 

Gegen  Vierordts  Methode  ist  einzuwenden,  daß  durch  die  Ver- 
breiterung des  Spaltes  nicht  nur  das  Spektrum  heller  sondern  auch  un- 
rein wird ,  indem  sich  Lichtstrahlen  anderer  Wellenlänge  beimischen. 
Diese   Übelstände   vermeidet   die  folgende   Methode. 

/?)  HüFXERs  Methode  der  Spektrophotometrie.  Hifners  Spektro- 
raeter  besitzt  einen  einfachen  Schlitz,  dessen  Weite  bei  der  Bestimmung 
nicht  verändert  wird.  Das  Licht,  das  durch  die  dünnere  Hb-Schi<ht  fällt, 
ist  durch  ein  kleines  XlCHOLsches  Prisma  (den  Analysator)  polarisiert, 
während  das.  durch  die  dickere  Schicht  gehende.  Licht  nicht  polarisiert  ist. 
Die  zwei  Lichtbündel  liefern  zwei  übereinander  liegende  Spektren,  von 
denen  das,  dem  polarisierten  Liohtbündel  entsprechende  natürlich  das 
dunklere  ist.  Bevor  man  mit  der  Bestimmung  von  e  beginnt,  werden  die 
zwei  Spektren  gleichgemacht,  indem  ein  Keil  von  rauchgeschwärztem  Glase 
in  den  Weg  des  unpolarisierten  Lichtbündels  eingeschoben  wird.  Wenn 
nun  die  Hb-Lösung  in  den  Weg  des  unpolarisierten  Lichtbündels  einge- 
schaltet wird,  so  wird  das  Spektrum  entsprechend  verdunkelt.  Man  bringt 
nun  Lichtgleichheit  hervor,  indem  man  ein  zweites  XlCHOLsches  Prisma 
(den  Analysator)  in  die,  vom  Prisma  ausgehenden,  Strahlen  einschiebt. 
Dessen  Drehung  vermindert  nur  die  Intensität  des,  durch  den  Polarisator 
polarisierten,  durch  die  dünnere  Hb-Schicht  gehenden.  Lichtbünflels.  Der 
Winkel  cf.  um  den  der  Analysator  gedreht  werden  muß,  damit  Licht- 
gleichheit  eintrete,  wird  an  einer  Kreisteilung  mit  Nonins  abgelesen.  Es 
ist   dann  I'  =  cos'^tf 

f.  =^  —  log   cos  '(p. 

Ht  FXER   bestimmte   das   Absorptionsverhältnis  für  zwei    verschiedene 

A  f 

Stellen  des  Spektrums:   Ao  und  A'o.     Das  Verhältnis    ,,-=  ,    ist  konstant; 

es  ist    für    Oxvhämoglobin    =    1,530  (und    zwar   für    die    verschiedensten 
Tierarten). 

Die  Bestimmung  von  zwei  nebeneinander  bestehendenBlnt- 
farbstoffen,  z.  B.  von    OHb    und    red.  Hb,    ist   möglich,  wenn  man  die 

HpIiiz.  Handbuch  der  exiicrim.  I'Rtholofc'ie  u.  l'harmakologie.     I.  Bd.  2.'j 
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Extinktionskoeffizienten   von   OHb    und   red.  Hb   in    zwei    bestimmten    Re- 
irionen   des   Spektrums  kennt. 

Sei   E    der  Extinktionskoeffizient   von    einer,   OHb   und  red.  Hb  ent- 
haltenden,  Blutmischung   an    der    ersten    Stelle    des  Spektrums   —   E'  an 
der  zweiten  Stelle  des  Spektrums, 
A,.    das  Absorptionsverhältnis  von  red.  Hb   an  der   1.    Stelle   des  Spektrums 

A'r     ..  ,.  ,.     red.  Hb    ..      ..      2 

Ao     „  „  ,.     OHb         ..      ..      1 

A'o     „  „  ,.     OHb         ..      ..      2 

und  sei  x  der  Prozentsatz  an  red.  Hb 

y      „  „  ,.    OHb 

so  ist  X  ==  Ar  •  A',-  (E'  •  A'o  —  E  •  A„ ) 

y  =  Ao-A'o    (EAr— E'A\) 
A  o  Ar       Aq  A  r 


4.  Bestiniiiiun^  der  Gerinnung  de*;  Blutes  und  Nachweis  intra- 
vitaler Gerinnungen.  Die  Schnelligkeit,  mit  der  aus  der  Ader  entlassenes 
Blut  gerinnt,  ist  stark  beeinflußt  von  der  Form  des  Gefäßes,  in  welchem 
es  aufgefangen  wird,  von  der  Oberflächenbeschaffenheit  desselben,  von 
der  Menge  des  aufgefangenen  Blutes  und  schließlich  davon ,  ob  das 
Blut  vor  der  Aufnahme  in  das  Gerinnungsgefäß  mit  bloßliegendem  Ge- 
webe (Wundflächen)  in  Berührung  gewesen  ist,  oder  nicht.  Zur  Bestim- 
numg  der  Gerinnungszeit  benutze  man  stets  genau  gleich  große  Uhr- 
schälchen  aus  Glas,  mit  glatter  Innenfläche,  gut  gereinigt  (insbesondere 
entfettet)  tind  getrocknet.  In  jedes  der  Schälchen  wird  genau  die  gleiche 
Menge  Blut  (z.  B.  2  ccm)  gegeben.  Hierzu  benutze  man  ein  kleines 
Glasgefäßchen,  das  bis  zum  Rand  gefüllt,  2  ccm  faßt,  und  das  an 
einen  Glasstab  als  Griff  angeschmolzen  ist.  Das  Blut  wird  aus  der 
Carotis  mittels  eingebundener  Glaskanüle  entnommen.  Man  beobachte  1. 
die  Zeit,  innerhalb  derer  sich  die  erste  Andeutung  von  Gerinnselbildung 
zeigt,  und  2.  die  Zeit,  in  der  die  ganze  Blutniasse  im  Schälchen  fest 
geronnen  ist. 

Eine  Bestimmung  zur  Gerinnungszeit  des  Blutes  an  ininiiualen  Bliit- 
mengen  hat  H.  Vierordt  angegeben  i.  Aus  einem  frisch  hervorquellenden 
Blutstropfen  wird  in  eine  5  cm  lange,  1  mm  im  Durchmesser  haltemle 
(rlaskapillare  eine  ca.  '/g  ^"^  hohe  Blutsäule  aiifgesogen.  und  von  der  an- 
deren Seite  her  in  die  Kapillare  ein  gut  gereinigtes  (mit  Was.ser,  Alkohol, 
Äther  ausgekochtes)  weißes  Pferdehaar  vo^  20  cm  Länge  eingeführt. 
iDie  Kapillare  darf  nicht  an  der  Stelle  angefaßt  werden,  wo  sich  das 
Blut  befindet:  das  Pferdehaar  darf  nur  am  hinteren  Ende  gehalten  werden.) 
Jede  hall)e  Minute  wird  das  Pferdehaar  um  '/'j  cm  durch  die  Blutsäule 
aus  der  Kapillare  herausgeschoben.  Anfangs  haftet  an  demselben  kein 
Blut.  Der  Moment,  wo  die  Gerinnung  beginnt,  kennzeichnet  sich  durch 
das  Auftreten  einer  rötliclien  Verfärbung  des  Pferdehaarci^.  Sobald  das 
Blut  vrdlig  geronnen  ist,  kommt  «las  Pferdohaar  bei  weiterem  Vorschieben 
wieder   weiß   zum   Vorschein. 

Bestimmung  des  Fi  l)ringoli  a  1 1  es  des  Blutes.  Man  benutzt 
zweckmäßig**)    ein    kleines  Becherglas,     das    mit     einer    Kautschukkappe 

*)  Verpl.  Sa  HU,  S.  «Jl.'i. 
**)  Vor^l.  Horrr.-SEYi.KR-TiiiF.Kn-.i.pKR,  S.  .')(>(,). 
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vcrsrlilnsseii  ist.  Dinvli  einen  kleinen  Rölirenansatz  in  der  Mitte  dieser 
Kappe  steckt  man  den  Stiel  eines  ruderftirmiiren  Fischbeinstäbchens,  dessen 
unterer  Teil  fast  den  ßodeii  des  Bedierirlases  berührt.  Man  wiegt  den 
gereiniirten  und  getrockneten  Apparat,  läßt  aus  der  Carotis  des  Tieres 
mittels  CTlaskanüle  ca.  '2(> — 40  ccm  Blut  einlaufen,  schließt  die  Kappe 
und  defibriniert.  Nach  Vollendung  der  Defibrinierung,  und  nachdem  das 
Glas  voUkonunen  erkaltet  ist,  wiegt  man  und  erfährt  so  die  genaue  an- 
gewandte Blutmenge.  Dann  nimmt  man  den  Kautschuküberzug  ab,  gießt 
destilliertes  Wasser  zu,  rührt  gut  um  und  läßt  das  Fibrin  absetzen. 
Dann  gießt  man  die  überstehende  klare  Lösung  ab,  gießt  noch  mehrmals 
destillieites  Wasser  auf  und  dekantiert  wiederholt.  Hierauf  wird  sämt- 
liches Fibrin  aus  dem  Becherglase  und  vom  Fischbeinstäbchen  auf  ein 
kleines,  gewogenes  Filter  geltracht  untl  mit  destilliertem  Wasser,  dem 
anfangs  einige  Tropfen  Kochsalzlösung  i  zur  Lösung  von  Blutkörperchen- 
globulini  zugesetzt  sind,  so  lan^^e  ausgewaschen,  bis  die  ablaufende  Flüssig- 
keit völlig  farblos,  und  das  Fil)rin  selbst  höchstens  hellrosarot  gefärbt 
erscheint.  Schließlich  wäscht  man  das  Fibrin  noch  einige  Male  mit  sie- 
dendem Alkohol  und  mit  Atliei-,  trocknet  bei  10(> — l'iO'^'  im  Luftbade 
uml   wiegt  nach   Erkalten   über  Schwefelsäure. 

Untersuchung  auf  Fibrinferment.  Um  zu  untersuchen,  ob  eine 
Flüssigkeit  Fibrinfennent  in  sich  schließt,  bringt  man  sie  in  eine  Lösung, 
die  Fibrinogen  und  Salze,  aber  selbst  kein  Fibrinferment  enthält  (also 
spontan  nicht  gerinnt)  und  beobachtet,  ob  Gerinnung  eintritt.  So  wird 
z.  B.  Hydrocelenflüssigkeit  durch  defibriniertes  Blut ,  das  stets  freies 
Fibrinferment  enthält,  zur  Gerinnung  gebracht.  —  Um  zu  konstatieren, 
ob  genuines  i  undefibriniertes)  Blut  Fibrinferment  enthalte,  läßt  man  Blut 
aus  der  Carotis  in  Alkohol  einlaufen  und  sucht  nach  der  im  „Allgemeinen 
Teil"  angegebenen  Methode  Fibrinferment  darzustellen,  dessen  Wirksam- 
keit man  an  Hydrocelenflüssigkeit  oder  an  ..Salzplasma"  (Darstellung  s. 
8.   .S4!l|  prüft. 

Nachweis  intravitaler  Gerinnungen  durch  Selbstfärbung 
des  Tieres.  Man  narkotisiert  das  zu  untersuchende  Tier  durch  Morphin 
I'  ».05  g  pro  1  kg  Tier),  das  insbesondere  auch  das  Atemzentrum  unerregbar 
macht  (s.  .,Allg.  Teil").  Dann  spannt  man  das  Tier  auf  ein  Operations- 
brett und  bindet  in  die  Carotis  wie  in  die  Vena  jugularis  je  eine  Glas- 
kanüle ein.  Die,  in  die  Jugularis  einzubindende,  Kanüle  wird  (ohne  Luft- 
blase' mit  0,!i  *'/q  XaCl-Lösung  gefüllt  und  durch  einen,  ebenfalls  mit 
XaCl-Lösung  gefüllten  Kautschukschlauch  mit  einem,  ca.  2<>  cm  über  der 
V.  jugularis  befestigten,  Glastrichter  verbunden,  in  welchen  ca.  200  ccm 
auf  40"  C  vorgewärmter,  konzentrierter  Lösung  von  Indigkarmin  in  0,1»  "^/q 
NaCl-Lösung  gegeben  werden.  Es  winl  sodann  die  Klemme  an  der  Carotis 
geiiffnet  und  Blut  aus  dem  Gefäß  ausströmen  gelassen.  (Das  Blut  kann 
zu  verschiedenen  Untersuchungszwecken  verwandt  werden.)  Während  das 
Blut  aus  der  Carotis  ausströmt,  öffnet  man  die  Klemme  an  der  V.  jugu- 
nis  vuid  läßt  die  Indigkanninlösung  einströmen:  möglichst  gleich  viel, 
lis  aus  der  Carotis  ausströmt  (was  man  durch  zeitweilige  Schließung  der 
( 'arotisklemme  oder  durch  Vei-engerung  der  Kanüle  erreichen  kann.) 
Zuletzt  läßt  man  die  Carotis  dauernd  geöffnet  und  läßt  das  Tier,  unter 
lieständigem  Xachströmen  von  Indigkarminlösung,  verl)luten.  Hat  das 
Herz  aufgehört  zu  schlagen,  so  schließt  man  die  Jugulariskleuune  und 
macht  sofort  die  Sektion.  Haut,  Unterhautzellgewebe,  Lunge,  die 
Schleimhaut  des  Magens  und  des  Darmes  sind  intensiv  blau  gefärbt : 
Muskeln.    Niere,    Leber,    Herz    (also    die    .. parenchymatö.sen"    Organe    mit 

25^ 
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regem  Stoffwechsel)  sind  schwach  oder  kaum  irefärbt.  Da  wo  Gefäßver- 
legungen vorhanden  sind,  ist  der  Farbstoff  nicht  hingedrungen:  es  finden 
sich  also  kreis-  bezw.  keilförmige  helle  Stellen  in  tiefblau  gefärbter  Um- 
gebung. ■ —  Solche  Verlegungen  sind  bei  vielen  Blutgiften  deutlich  konsta- 
tierbar in  Magen,  Daim  und  Lunge.  In  den  Nieren  darf  man  nur  dann 
auf  Verlegimgen  schließen,  wenn  ein  ungefärbter  Keil  sich  deutlich  von 
der  (in  der  Rindenschicht  meist  nur  schwach,  in  der  Grenzschichr  ge- 
wöhnlich stärker  gefärbten)  übrigen  Gewebsmasse  abhebt. 

Die  schwache  Färbung  der  Eindenschicht  der  Niere,  des  Le!)er- 
gewebes  etc.  beruht  auf  lebhafter  Reduktion  des  Indigkarmins  zu  Indig- 
weiß.  IMan  kann  daher  die  Methode  der  Selbstfärbung  mit  Indigkarmin 
auch  zur  Beurteilung  der  Intensität  der  Stoffwechselvorgänge  benutzen 
(s.  das   Kap.   über  Stoffwechsel). 


5.  Messung:  der  Traiisspimtioiisgesclnvindigkeit  des   Blutes.     Für 

die  Bestimmung  der  Ti'ansspirationsgeschwindigkeit  des  Blutes  benutzt 
man  den  im  „Allgemeinen  Teile"  bereits  kurz  skizzierten  Apparat  (s.  Fig.  18). 
G  ist  ein  Glasballon  von  15  —  20  L.  Inhalt.  Durch  dessen  Hals  führt 
ein  fest  schließender  Kautschukpfropf  mit  zwei  Durchbohrungen.  Durch 
die  eine  Durchbohrung  ist  ein  langes  Glasrohr  gesteckt,  das  bis  fast  auf 
den  Boden  des  Kolbens  führt ,  und  das  oben,  rechtwinklig  umgebogen, 
mittels  Kautschukstopfens  in  den  seitlichen  Tubulus  einer  Mariotte sehen 
Druckflasche,  die  wie  der  große,  untere  Glaskolben  mit  Wasser  gefüllt  ist, 
gesteckt  ist.  Durch  die  zweite  Öffnung  des  Kautschukstopfens  führt  ein 
Glasrohr  aufwäi'ts  zu  einem  7"-Rohr.  Dessen  einer  Arm  führt  zu  einem 
Quer ksilbermanometer,  der  andere  Arm  zi;  einem  Dreiweghahn  und  dunli 
diesen  mittels  eines  langen,  dicken  Gummischlauchs  zu  dem  Blutrezipi- 
enten  R,  einer  horizontalen,  starken  Glasröhre  mit  oben  aufgesetztem 
Tubulus  (zum  Füllen  des  Rezipienten).  In  das  andere  Ende  des  Rezipi- 
enten  K  ist  die  Meßkapillare  C  (von  einer  Länge  von  ca.  25  cm  und 
einem  Lumen  von  ca.  0,4  mm)  mittels  Kautschukstopfens  befestigt.  Das 
Ende  der  Ka])illare  ist  hackenföiniig  umgebogen  und  führt  in  das  Auf- 
nahmegefäß ,S'.  ein  kleines  Köllichen  mit  dop])eIt  durchbohrtem  Kautschuk- 
stopfen (dincli  die  eine  Durchbohrung  führt  das  Ende  der  Kapillait 
hinab,  die  andere  Öffnung  dient  zum  Entweichen  der  Luft.)  Der  Druck 
in  dem  Glaskollten  soll  z.  B.  !<)(»  mm  Hg  betragen,  also  soll  das  Niveau 
der  Flüssigkeit  im  unteren  Glaskolben  lO- 18.5  =  185  cm  unter  dem 
Druckniveau  der  MAKlOTTKschen  Flasche  sich  l)efinden.  Der  Rezipient 
und  flie  Kapillare  werden  nun  mit  Aij.  dest.  gefüllt.  Der  Dreiweghahn 
ist  so  gestellt,  daß  die  Lnfr  i'ibcr  dem  Rezipienten  mit  der  freien  Atmo- 
sphäre verbunden  ist.  S  ist  soweit,  daß  das  P^nde  der  Kapillare  oben 
eintaucht,  mit  der  zu  unteisuclientlen  Flüssigkeit  (also  hier  A»|.  dest.) 
gefüllt.  .S'  wirtl  samt  dieser  Flüssigkeit  gewogen.  Nunmehr  wird  lias 
Hg-Manometer  kontrolliert,  dl»  es  genau  lOo  mm  anzeigt,  und  hierauf  in 
einem  gegebenen  Moment  der  Dieiweglndm  so  gestellt,  daß  der  Rezipient 
mit  dem  Drnckgefäß  verlinnden  ist.  Nacii  geiu\u  8()  Sek.  (man  benutzt 
zum  Versuch  am  besten  eine  Tertienuhr)  wird  der  Dreiweghahn  wiedei 
SM  gedreht,  daß  \'erl)indinig  zwischen  A'  und  der  atnmsphärischen  IjuIi 
hergestellt  ist,  und  .S'  gewogen.  Die  Bestimnning  wird  sofort  noch  zwei- 
mal wie<lerhrilt.  Xiinmelir  untersucht  man  das  Mint  iler  betreffenden  Tierart, 
an  der  man  Exiterimente  anstellt,  indem  man  in  den  gut  gereinigten  und 
getrockneten    Hezipienten    und    Kapillare   das   sool)en    aufgefangene   uml    «b 
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fibriiiierte  Blut  brin<:t.  Hierauf  untei>ucht  man  das  Blut  von  Tieren,  ilie 
bestimmten  Agentipn  (Blutgiften,  Peptoninjektion,  Austrofknunjr,  Hitze- 
\virknn<r  etc.)  ausiresetzt  gewesen  sind.  Die  Versuche  müssen  Ijei  kon- 
stanter Temperatur  angestellt  werden.  DeshalV)  werden  Re/.ipient  und 
Ka]>illare  in  den,  in  Kap.  I,  8.  47  f.  geschilderten,  auf  ;M.ö"  (\  einge- 
srellten.   Thermostaten   versenkt. 


ti.  Hestiiiiiiiuug;  der  Alkaleszenz  des  Blutes.  Für  ilie  Titrierung 
des  Blutes  mit  einer  Normalsäure  macht  es  einen  großen  Unterschied 
aus,  ol)  vor  der  Titrierung  sämtliche  rote  Blutkörperclien  gelöst  werden 
odci-  nicht.  Xur  wenn  ersteres  der  Fall  ist.  kommen  sämtliche  (auch  die 
in  den  roten  Blutkörperchen  enthaltenen;  Basen  zur  Einwirkung.  Exakte 
Alkaleszenzbestinnnungen  sind  daher  an  lackfarbig  gemachtem  Blute  vor- 
zunehmen. Die  Bestimmung  der  Alkaleszenz  geschieht  nach  Löwv*> 
f'dgendermaßen:  In  ein.  50  com  fassendes,  mit  einem  langen,  engen,  teil- 
weis graduierten  Hals  versehenes.  Kcillichen  werden  45  ccm  ^^  "/q  Ammo- 
niumoxalatlösung  gebracht  und  dann  bis  zur  Marke  50  (i.  e.  mit  5  ccm 
Blut)  aufgefiUlt.  (Die  Blutmenge  ist  durch  vorhergehende  und  nachherige 
Wägung  des  Köll)chens  genau  zu  ermitteln).  Die  Ammouiumoxalatlö.sung 
macht  das  Blut  sofort  lackfarbig  und  verhimlert  gleichzeitig  die  Gerin- 
nung. Die  Titration  geschieht  mit  '/.,--Norraalweinsäurelösung  (Normal- 
weinsäure  enthält  7,5  g  reine  Weinsäure  in  1  L.  Wasser),  unter  An- 
wendung von  Lakmoidpapier  *  I,  das  mit  konz.  Magne.siumsulfatlösung  ge- 
tränkt  ist. 

Alkaleszenzbestimmung  des  Blutes  nach  S.a  lko  wsKi***). 
Die  S.VLKOWSKische  Methode  hat  den  Vorzug,  daß  sie  die  direkte  Titration 
des  Blutes  mit  ihren  Schwierigkeiten  (Eigenfarbe  des  Blutes,  Unsicher- 
heit der  Indikatoren  wegen  Vorhandenseins  verschiedener  Phosphate)  ver- 
meidet. Man  bedient  sich  des  ..Schlösixg sehen  Apparates  zur  Ammouiak- 
bestin)nning  im  Harn".  Man  bringt  20  g  fein  zerriebenen  Ammoniumsulfats 
in  das  große,  untere  Schälchen  des  Schlösixg  sehen  Apparates  und  löst 
das  Salz  in  20  ccm  dest.  Wassers  auf.  In  das  obere  Schälchen  bringt, 
man  10  ccm  'y'4-Normalschwefelsäure.  In  das  untere  Schälchen  gießt 
man  zu  dem  Ammoniumsulfat  10  ccm  lackfarben  gemachten  (event.  mit 
Natriumoxalat  uugerinnbar  gemachten)  Blutes.  Durch  das  Alkali  i\('<i 
Blutes  wird  aus  dem  Ammonsulfalt  eine  entsprechende  Menge  XH.^  frei 
gemacht.  Diese  dampft  innerhalb  von  5 — 6  Tagen  ab  und  wird  voll- 
ständig von  der  '  ^  n.-Schwefelsäure  aufgenommen.  Zur  Bestimmung  des 
Ammoniaks  wird  die  Schwefelsäure  zurücktitriert,  und  zwar  nitd.'»  man 
zur  Titration  die  ganze  SOjH.^ -Menge  verwenden,  weil  sich  <];}■<  Vo- 
lumen   dersejlten    im    Verlaufe   des    Veisuches   ändern    kann. 


7.  Spektroskopie  des  iilutes.  Sehr  praktisch  un<l  handlich  für 
dif  spektroskopische  Untersucliung  des  Blutes  ist  das.  von  Schmidt  und 
H.xxscH  (Beilin)  konstruierte,  Handspektroskop  ä  vision  directe  (s.  Fig.  2«i)- 
Durch  eine  Schraulicnführung  ist  der  Spalt  des  Spektroskopes  zu  erwei- 
tern oder  zu  verengein.  Die  obere  Hälfte  des  Sj)altes  kann  durch  einen 
Glaskeil,  der  mit  einem,  außen  hervorragenden,  Hebel  verbunden  ist,  abge- 


*)  LöWY,  Untersuchungen  zur  Alkaleszenz  des  Blut«*s.   Pfixgers  Archiv,  Bd.  ."»8. 
*•)  Vergl.  RöCKMAXX,  Chemisch-techni.scho  l'ntorsnchmiirsmethoden.  Berlin  lH9;i. 
***)  Vergl.  Sahli,  1.  c,  S.  016. 
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Fig.  2G.     Spektroskop  a  vision  dirofte 
|scheinatisc-h). 


blendet   werden.      Sie   erhält  dann   Licht   durch  eine   seitliche   Öffnung'  der 

Messingröhve   und   einen,    im  "Winkel    von   45'^    ^'egen    die    Lichtquelle    zu 

_  _  stellenden  ,     Spieii^el.      Die     von     dem 

kSpieuel  iiineintreworfenen  Strahlen 
werden  durch  die,  im  Winkel  von  45 
Grrad  gegen  die  Achse  des  Spektro- 
skopes  stehende,  Fläche  des  Glaskeiles 
reflektiert  und  nach  dem  Okular  zu 
lieworfen  (s.  Fig.  2()b).  Wenn  man 
zwischen  den  Ausschnitt  und  den 
Spiegel  (in  einem  engen  Grlasrohr)  eine 
Flüssigkeit  bringt,  so  kann  man  ihr 
Spektrum  (z.  B.  COHb-Spektrum)  mit 
dem  einer  Flüssigkeit  vor  dem  Spek- 
troskopspalt (z.  B.  OHb)  vergleichen : 
die  beiden  Spektren  erscheinen  dann 
übereinander.  Zum  Vergleich  zweier 
Spektren  muß  das  Spektroskop  samt 
den   zu  untersuchenden   Lösungen  und 

J.  einer  Beleuchtungsflamme  in  passender 

I      \-L  Weise    an    einem    Stativ     (wie    es    in 

^  zweckentsprechender  Form   von 

Schmidt  und  Hänsch  geliefert  wird) 
befestigt  werden.  Man  kann  aber 
auch  (zur  Beobachtung  eines  Blnt- 
spektrums)  selir  bequem  das  kleine  Spektroskop  in  freier  Hand  be- 
nutzen. Man  richtet  das  Instrument  zunächst  gegen  den  Himmel,  am 
besten  gegen  weiße  Wolken,  verengert  den  Spalt  des  Spektroskopes  mög- 
lichst stark  und  zieht  das  innere  Rohr  so  weit  aus,  daß  man  die  haupt- 
sächlichsten Fraunhofer  sehen  Linien  C  I),  E,  b,  F^  G  genau  erkennt. 
Dann  hält  man  die  zu  untersuchende  Flüssigkeit  in  einem  Reagenzröhrchen 
davor.  —  Die  Lösung  muß  klar  (filtriert)  sein.  Von  größtei"  Wichtigkeit 
ist  es,  die  richtige  Konzentration  Ijei  den  verschiedenen  Farbstoffarten 
zu  wählen.  Sehr  praktisch  ist  es,  i)lanparallele  Kästchen  von  1  cm 
Weite  für  die  Aufnahme  dei-  Blutflüssigkeit  zu  lienutzen.  Bei  einer 
Schichtdicke  von  1  cm  sind  die  OHb-Streifen  deutlich  bei  einer  Konzen- 
tration von  1  Teil  (»Hb  auf  lOOO  Teile  Aq.  dest.,  =1,2-1.4  ccm  Blut  : 
100  ccm  A(i.  dest.,  —  eben  nodi  sichtbar  bei  1  ( )Hb  :  |n( »(»()( »  Aq.  = 
1    ccm    Blut:l(>   Liter  Wassoi-.  Die  Prüfung   aul   (»IIb    und    Hl)   erfolgt 

am  besten  mit  Lösungen  \  ou  1  Teil  i^Iur  in  1  (X  >  ccui  ••.1",,  Natron- 
lauge (wodurch  ganz  klare  Lösungen  ei'haltcn  werden  i.  l)ie  OHb- 
Streifen  sind  viel  deutlicher  als  der  Streifen  des  i-ed.  Hl»,  weshall>  nun» 
bei  der  rntcrsiichung  des  red.  III)  ciw;is  konzentriertere  Lösungen 
nehmen,  bezw .  den  Spalt  des  Spektroskopes  etwas  verengern  nuiß.  Noch 
viel  scliwächer  ist  der  .Misorptionsstreifen  des  Met-Hb;  tlalier  nuil.»  innn 
zur  P]rkeniiung  von  Met-Hb  relativ  konzentrierte  Blutlösungen  nehmen 
und  den  S])alt  nach  Möglichkeit  verengern.  Sehr  scliarf  und  nndi  bei 
sehr  starken  \'erdiinnungen  zu  eikeiiiien  ist  der  Streifen  iles  HUnio- 
chromogptis  oder   reduzierten    Hämatins. 

Das  große  BrNsKNsche  Spektroskop  zeigt  «lie  sclieinatisclie  .Viibil- 
•  lung  (Fig.  'J7).  Auf  einem  zentralen  Stativ  ist  das  lichtzerstreuende 
Prisma  I\  sowie  drei  Röhren  ../.  .S'  und  F  befestigt.  Die  Röhre  .1  ent- 
hält   an    ihrem    peiijiheren   Krule   den    S])alt  F.  der  verengert    und    erweitert 
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werden  kann.  Am  anderen  Ende  ist  eine  Sammellinse  C,  der  Kollimator, 
so  an<rebracliT.  daß  der  Spalt  genan  im  Brennpunkt  dieser  Linse  steht. 
Licht  von  der  Lichtquelle  /,.  das  diu'ch  die  Blutschicht  ß/  fällt,  geht 
also  parallel  dui'ch  C\  und  wird  durch  das  Prisma  P  in  die  Spektral- 
farben (7  I)is  d  zerlegt.  Ein  Fernrohr  ist  auf  das  Spektrum  a  bis  d  ge- 
richtet und  vei"gröljert  dasselbe  <> — 8  mal.  Das  Rohr  A'  enthält  eine, 
auf  eine  Glastafel  geritzte,  Skala,   die  durch  die  Licht(|uelle  /.'  beleuchtet, 
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Fig.  '_'..     Hrxsr.N  .-dies  S|)ektro>k(i]). 


und  deren  Bild,  von  der  Fläche  a  b  des  Prismas  reflektiert,  in  das  Fern- 
rohr {R)  geworfen  wird,  so  daß  es  das  Spektrum  scheinbar  deckt,  bezw. 
unter  oder  über  demselben  erscheint.  Die  Skala  wird  nun  geaicht,  indem 
man  A  gegen  eine  helleuchtende  weiße  Wolke  richtet  und  genau  no- 
tiert, auf  welche  Skalenteile  die  hauptsächlichsten  Frauxhofrr  sehen 
Linien,  insbesondere  6",  D  und  £,  fallen.  —  Auch  bei  dem  großen 
BiNsEX sehen  Spektroskop  ist  die  Weite  des  Spaltes,  die  Intensität  der 
Lichtiiuellen  und  die  Konzentration  dfr  v.w  untersuchenden  Lösungen  ge- 
nau  zu  reirulieren. 


C.  Spezieller  Teil. 


Wir  können  dio  Phannaka.  die  auf  das  P>lnt  einwirken.  einteiU'n  in: 

1.  Pliaimaka.  die  die  roten  r>lntk«>r])errlien  scliädigen: 
..  r>  1  u  t  k  ö  r  p  e  r  c  h  e  n  g  i  ff  e". 

2.  Pharmaka,  die  auf  den  IJlutfarbstoff  veiändernd  ein- 
wirken :    ..Hlutfarbstofff^ifte". 

.».  Pharmaka,  die  auf  die  Zalil  der  roten  Hlnf  körjx' rchen 
bezw.  den  Ilb-(ielialt  de>  Plutes  vermehrend  wiiken. 

4.  Phaiinaka.  die  die  Lebenseigen.scliaften  bezw.  die  Zahl  dei- 
weiUen   Ilintkruperchen  beeiiiHnssen. 
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5.  Pharmaka,  die  die  innere  Reil)ung  des  Blutes  ändern. 
<).  Pharmaka,    die    die    Gerinnungsfähigkeit    des    Bhites    ver- 
ändern. 

7.  Pharmaka,  die  die  Alkaleszenz  des  lUutes  beeinflussen. 

8.  Pharmaka,  unter  deren  Wirkung  der  (iasgehalt  des  Blutes  sich 
ändert.  —  Die  Änderungen  des  (ia^gellaltes  \verden.  soweit  sie  nicht  als 
Folge  der  \'eränderung  des  Blutfail)stoties  unter  Nr.  'J  abgehandelt 
werden,  in  dem  Kapitel  ..Atmung"  besjjrochen  werden. 


1.    Blutkörperchengifte. 
A.    (iifte.    die    Auflroung   der   roten    Biutköriieichen    bewirken. 

Arsen  Wasserstoff.  Arsenwas>erstot!.  AsH...  ist  der  Tvjjus  eines 
BUitkörperchen -auflösenden  (iiftes.  Lallt  man  Tiere  AsH.. -haltige  Luft 
einatmen,  so  zeigen  sie  keinerlei  Symittome  von  selten  des  Nerven- 
systems, der  Atmungs-  und  Kreislaufsorgane,  wohl  alier  (nach  einigen 
Stunden  l)eginnende)  Zeichen  hochgradiger  Blutkörperchenauflösung:  Piot- 
färbung  des  Serums.  Hämoglobinurie.  Schwellung  der  Milz,  ^'ergrößerung 
der  Lel)er.  \'ermehrung  des  (iallenfarl)stoffes.  Zunahme  (k^r  Konsistenz 
der  (ialle.  Ikteius.  Im  Harn  soll  neben  0-Hb  auch  ^let-Hb,  .sogar 
Hämatin  auftreten  können  i durch  Zersetzung  des  ausgeschiedenen  Hl)).  P)ei 
niikroskoj)ischer  Untersuchung  des  Blutes  hndet  man  neben  anscheinend 
normalen  roten  Blutkörperchen  Schatten,  aber  immer  nur  vereinzelt,  weil 
die  Stromata  rasch  aus  dem  Kreislauf  entfernt  werden  ^  s.  d.  ..AUg. 
Teil".  Die  Auflösung  zahlreicher  Blutkörperchen  kann  man  konstatieren: 
a)  durch  Zentrifngieren  des  detibrinierten  Blutes:  das  Sei-um  erscheint 
dann  i'ot  gefärbt:  b)  durch  Vermischen  von  1  Teil  detibrinierten  Blute> 
mit  !»  Teilen  ().'.>%  NaCl-Lösung  und  Absetzenlassen  der  Mischung:  die 
über  dem  Blutkörperchenbrei  stehende  Flüssigkeit  ist  mehr  oder  minch'i- 
rot  gefärbt.  —  Die  Blutköri)erchen  von  Kaninchen  erweisen  sich  al> 
viel  resistentei-  als  die  von  Hund  und  Katze.  Es  ist  dies  eine  Be- 
obachtung, die  wir  bei  vielen  aiukMen  Blutgiften  wiederholen  werden 
(vergl.  insbesondere  bei  Kalium  chloricum-N'ergiftung).  Am  leichtesten 
lädierbar  durch  AsH;^  (sowie  dnich  andere  Blutkr)ri)erchengifte)  erweisen 
sich  die  Blutköiiierchen  der  Katze  (Stadelmann •"^l,  ,Ioly  uiul  Xabias'''i). 

Dei-  Antimon  wassei'stoff  soll  nach  den  ül)ereinstimnien(len  An- 
gaben veix'hiedrner  Beobachte)'  ungiftig  sein.  iV'  Auf  übciiclKMuh^s  Blut 
soll  seine  Wirkung  der  des  AsH.,  gleich  sein'). 

Der  Phosjdiorwasserstoff  ist  dagegen  ein  heftiges  (Jit't:  er 
wirkt  Itetäubend  l)ez\v.  lähmend  auf  die  nervösen  Zentralorgane  sowie 
entzini(hinL;>en('g('ii(l  auf  iVw  Lungen.  .Vm  Blut  dagegen  werden  keim« 
auffall('iid<'ii    N'ciiiiuh'ruugcn   konstatiei't      ). 

(ilyzerin  licwirkt.  Tieren  suid\Utan  bcigcbiaclit  dagegen  nicht 
bei  intravenöser  Injektion,  und  nicht  l»ei  innerlicher  \  erai»reichung  — 
Hämoglobinurie  (LiTonsiNOER^'')).  Ueiiii  Menschen  wurde  nach  subkutaner 
Iiijektifui  von  ,I(>doform-( ilyzerin  sowie  nach  Injektion  von  (Jlyzerin  in 
den  schwangeren  l'teiiis  Hämoglobinurie  be(»bachtet  '  ).  Bei  innei'er 
Darreichung  ist   (ilyzerin    duichaus    uni^iftii:.  Di(>    IMutkcuperchen-auf- 

lö>emle    Wirkung    des    (ilyzerins    bei    subkutanei'    Injektion    liernlit    iiacli 

•)  KUNKKi,.   I!iimll»u(li  der  'li.xikdiogie,  8.  "JOS. 
*♦)  KlNKKl..   1.  r..  S.  'J.-.l. 
•♦*)  KlNKKl,.  I.  c.  8.  427. 


Blutkr)ri)erc'lu'iigifte.  ;-JJ);j 

P'iLEHNE '"*')  darauf,  daß  den  roten  lilutköri)orolicn.  die  das  mit  (ilyzorin 
diuclitränkto  (loliiet  passieren  les  müssen  /.iendicli  hetiiiclitliclie  Meni^en 
(ily/.erin  zur  IlervoirufuniL!;  der  Häm(»ül(»l»innrie  injiziert  weiden),  dnreli 
die  wasserentzieliende  Kraft  des  (ilyzeiins  ,ü,est'liädi^t  und  später  im 
Blutstrom  aufgelöst  werden.  Nach  Dujardin-Beaumetz  und  Audige"") 
sind  H.f) — \)  i>-  (ilyzerin  pro  1   kg  Tier  trxllirli. 

Seifen.  Wässerige  Lösungen  \(>n  XatKni-  und  audeieu  Seifen 
zeigen  (Mitwirkungen,  wenn  sie  in^  lUut  ge>])iitzt  weiden.  Sie  lösen 
unter  aiulerem  rote  lund  weiLle)  Hlutk(>ii)er('lien  auf.  Diese  (üftwirkung 
beruht  nach  Bottazzi  "^•'i  auf  der  Dissoziation  der  Seifenl()sungen  und 
dem  P'ieiwerden  von  XaOH :  Nati'onlange.  in  ä(piivalenten  Mengen  ein- 
ges])ritzt.  bringt  die  gleiche  (üft Wirkung  hervor. 

Die  Seifen  der  Alkalien  wiiken  aullerdem  auch  daduich  giftig.  dal.i  sie. 
zu   lUutscrum  zugesetzt,  einen  Niederschlag  von  Kalkseife  hervorrufen*). 

Solvine.  Solvine  neiuit  man  die  ätherschwefelsauren  Salze  der 
Fettsäuren.  Kicinolsolvin  (..Polysolve")  ist  z.  B.  das  Salz  der  Bicinol- 
ätherschwefelsäure.  Die  Solvine  lösen  bei  direktem  Zusatz  die  roten 
Blutköiperchen  auf  (noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  TOOO).  Sie  sind 
daher  bei  intiavenöser  Injektion  intensiv  giftig  (nach  Art  der  Sajiouine): 
•  ».4— »>.;")  g  pro  1   kg  Tier  wirken  tödlich  (KnvuLL"^')i. 

(iallensäuren  wirken,  dem  Blute  diiekt  zugesetzt  wie  auch  bei 
intiavenöser    Injektion,  intensiv  Blutkörperchen-auflösend  (Rywosch  '""*)). 

Sai)oninsubstanzen.  Unter  dem  Namen  Sa]»oninsnl)stanzen  faßt 
man  eine  große  Anzahl  von  glykosidischen  Stoffen  zusammen,  welche  das 
<ieineinsaine  haben,  daß  sie  fein  verteilte  Niederschläge  am  Absetzen 
hindern,  (hiß  sie  in  wässeiiger  L()suiig  stark  schäumen,  kratzend  schmecken, 
in  der  Nase  Niesen,  subkutan  eingespritzt  Entzündung  erregen,  und  in 
Berührung  mit  den  roten  Blutkörperchen  diese  auflösen.  —  aber  vom 
Darmkanal  nur  wenig  oder  gar  nicht  resorbiert  werden.  Chemisch  be- 
trachtet, gehören  sie  zu  mehreren  Reihen,  von  denen  namentlich  die 
Reihe  ('nll^u^sOio  viele  (ilieder  hat.  Der  Wirkung  nach  gehören  zu 
den  Saponinsubstanzen  auch  einige  (Jlykoside  von  total  anderer  Zu- 
sammensetzung (z.  B.  das  Paridill.  Ci^PL^Oji  aus  Paris  (piadrifoliai. 
Im  ganzen  kann  man  ca.  löo  PHanzenarten.  die  ;J0  Familien  angehören, 
aufzählen,  welche  Saponinsubstanzen  enthalten**).  Nachstehend  sind  die 
wichtigsten  Saponin>ubstanzen    nach   Koüert)  aufgeführt: 

Saponin  au>  Anagallis  arvensis.  Primula  veris.  Limosella  acpiatica. 
Soldanella  sj)..  Trientalis  sj».  (lauter  Primulaceae)  Ilerniaria  sj).,   Yucca  sp. 

Sapotoxin  aus  (,)uillaja  Sa])onaria  ( Seifen wurzel),  Sajundus  Sapo- 
naria  (Seifenbaum  i.  Agrostemma  (Jithago  (Kornrade),  (lypsoj)hila  Struthium 
(weiße  Seifen  Wurzel). 

Senegin  aus  Polygala  Senega  (Senega wurzel). 

("yklamin  aus  ("yclamen  sj>.  (.U|)enveilchen  etc.). 

Sai>orubrin  aus  Sa|»onaria  ofticinalis  (rote  Seifen  wurzel). 

Sarsasa]»onin.  Smilaxsaponin.  Parillin  aus  Smilax  sp.  (Sarsa- 
]ia  rille). 

Melaiithin  aus  Xigella  sativa  (Schwarzkümmel). 

Digitonin  aus  Digitalis  purjiurea. 

(^)uillajasäure  aus  (»luillaja  Saiionaria. 

Polygalasäure  aus  Polygala  Senega. 

*)  KrxKEL,  1.  c,  8.  492. 

")  Vergl.  KoBERT,  Lehrbuch  der  Iiiloxikationon.  Stuttgart  1S!»3,  S.  465  ff.  — 
Kl  NKEL,  1.  c,  S.  885  ff. 
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Die  Sapoiiiiie  der  Seifen wuizel.  Sapotoxiii  und  (^hiillajasäuie, 
können  als  Prototype  der  (iinppe  gelten.  Innerlich  eingeführt,  verur- 
sachen sie  sell)st  in  großen  Dosen  nur  Kratzen,  t'belkeit.  Krhiechen. 
Leihsclunerzen.  Durchfall,  aber  keine  resorptiven  Wirkungen.  Hei  Ein- 
fühlung in  die  Lidsjtalte  machen  >io  heftige  Augenentzündung.  Hei  suh- 
kutanei'  Injektion  bewirken  sie  Kiteiung  ohne  Baktei'ien.  werih'u  abei- 
nicht  oder  nur  äuLlerst  langsam  resorbiert.  Bei  Einführung  in  das  Blut 
wiikt  das  Sai)Otoxin  schon  zu  O.f)  mg,  die  Quillajasäure  zu  1  mg  pro 
1  kg  Tier  tödlich,  und  zwai-  l)ei  diesen  kleinen  Dosen,  olme  grob-ana- 
tomische ^'eränderungen  zu  veiursachen :  nur  eine  Abnahme  dei-  roten 
Bhitkriiperchen  ist  schon  intra  vitam  nachweisbar.  \\e\  intraven(>ser  Ein- 
führung gröl-lerer  Dosen  kommt  es  unter  anderem  zu  intensivster  Darm- 
entzündung, die  von  der  durch  Phallin  nicht  zu  unterscheiden  ist  (s.  bei 
Phallin). 

Direkt  zu  Blut  hinzugesetzt.  Ijewirken  die  Sajjonine  Auflösung  der 
roten  I)lutk(»r]terchen.  und  zwar  noch  in  aulierordentlich  gi'olier  \'vv- 
dünnung  (Itis  zu  1  :  l(>ÜU<MM>.7ö",„  XaCl-Lösung).  Am  intensivsten  wirkt 
in  dieser  Beziehung  das  Cyklamin.  ferner  die  Sai"sai)arillsaj)onine 
und  das  Digitonin:  wesentlich  schwächer  das  Sapotoxin  und  das 
Senegin.  Dieser  Unterschied  zeigt  sich  auch  bei  intravenöser  Ein- 
spritzung: Cyklamin  und  Sarsasaponin  bewirken  rasche  AuHiisunL; 
der  loten  Blutkörperchen  und  führen  de>halb  zu  Ilämoglobinuiie:  die 
Sapotoxine  lösen  Blutköri)erchen  weit  hingsamer  auf.  sie  bewirken 
daher  niemals  Hämoglobinuiie. 

Die  Saponine  vermehren  außerdem  die  (ieiinnungstendenz  des 
Blutes  ganz  außerordentlich  und  führen,  in  einigeimaßen  bedeutenden 
Mengen  eingespiitzt.  zu  intravitalen  (ierinnungen. 

Die  Saponine  sind  schliel.llich  Muskclgifte  und  Herzgifte.  >owie  ;dl- 
gemeine  Prto]»lasmagifte. 

Ilelvellasäure  (empirische  Formel  CVjH^.oO;),  das  (iiftprinzijt  der 
Moichel.  Der  ausgejjießte  Saft  der  Morchel  wirkt  im  Tierversuche 
nach  den  Untersuchungen  von  P><)>tr(")M  "')  und  Poxfick""'i  als  aus- 
gesju-ochenes  Bhitl<r)r]iercheu-aufl(isendes  (Üft.  Die  BlutuntersuchuMg 
zeigt  zahlreiche  Schatten.  Das  Blutplasma  ist  rotgefäriit.  Nach  1<»  bis 
12  Stunden  (manchmal  schon  nach  <!  Stunden)  beginnt  Ikteru>.  Nach 
24  Stunden  tritt  Hämoglobinurie  ein:  (his  Hämoglobin  erscheint  in 
Tiöpfchen :  der  (iehalt  des  Harns  an  Bhitfarlistotf  kann  sehr  Ix'dculend 
weiden.  Die  Harnkanülciien  sind  von  inasM'iihaften  Hämoglobinzyhndern 
angefüllt:  diese  hemmen  mechanisch  die  Urinentleerung:  dadurch  kann 
es  zu  Anurie  ev.  zu  Urämie  kommen  s.  iiei  chlor.siurein  Kaliunil. 
Beim  Menschen  wurde  bei  Morchelvergiftung  >elir  häutig  Ikterus,  da- 
gegen nicht   Hämoglobinurie  beobachtet*). 

Ätherisches  FilixcMia  l<t.  Bei  \  Cigiftuiigeu  mit  l",\ti;ictum 
Hlicis  maris  ätheicMim  wird  liäuHg  Ikterus  beobachtet.  Dieser  hat  >eine 
Trsache  in  der  rapiden  Aufhisung  zahlreicher  roter  Blutkru-pcichcn. 
(iRyVWiTZ  konnte  in  !•>  von  iL*  \'ergiftungsfällen  am  .Men>chen  akute 
\'ermiiideiimg  der  IMiitkoiiteichriizahl  konstati«M'en:  einmal  war  al> 
Zeichen  intensiver  I>lutk<trperchen;iiifi('»>ung  —  das  Plasma  rot  gefärbt'-''. 
An  .M;i'jen-  und  I);iiiu>-clil<'iiuli;ml  beobachtet  m;in  starke  ^leichmäJÜL:"' 
Blutülieifidliing.  häutig  iiucli    HlutuiiLjen     veigl.  liei   IMialliii'.  (iKonci- 

kwsky'-"-i   beol.achtete   l>ei    eNperimentellen   -Mltcliroui>cheii    NCiLiiftuni^en 

')  KCNKKI,,  I.  c.  S.    lotiO. 
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an  Tieron  nia>s(>nliat"ton  ZiMt'all  von  lotcii  l'.lutkru-jxMcluMi  mit  Almaliin(>  der 
Ervtlirorvtenzalil  und  des  Ilihnoulobiiiiiclialtos  dos  Uluto.  In  der  LoIkt 
zeigte  sich  rcicldicli  eisenlialtiiies  Pii^mont:  dasselbe  verschwindet  alier 
l»aM  wieder:  später  findet  sich  (hiiin  Fe-haltii;es  Piiinient  in  Milz  niid 
Knochenniaik. 

Phallin.  Phallin  ist  ein  T<».\all»uniin.  das  Kobert  aus  dem 
Kiiollcnldättci'pilz.    Anianita    ]ihall()ides.    dar.uestellt   hat*).  Es    ist    ein 

auliiMordentlich  intensiv  I)lutkfii|)(Mchen-aut'I(>sendes  (iit't.  X<»ch  in  einer 
\'erdünnnn£;  von  1:125(H)()  zu  lUut  zuiiesetzt.  bewirkt  es  Aut'lösuni»  der 
roten  Blutkörperchen.  Spritzt  man  einem  Hunde,  einer  Katze,  einem 
Kaninchen  auch  nur  ^'3  mg  Phallin  pro  1  ki;"  Tier  intravenös  ein.  so 
kann  man  in  dem.  nach  20 — o(>  Minuten  gewonnenen.  Adeilalililut  bereits 
Kotfärbung  des  Serums  konstatieien.  Wiid  um  die>e  Zeit  Harn  gelassen, 
so  ist  derselbe  bereits  rotweinfaritig.  Das  Phallin  be>clileunigt  auLler- 
ordentlich  die  (ierinnung:  noch  bei  einer  X'erdünnung  von  l:SnO<M)  ist 
dieser  Eintlulä  deutlich  nachweisbar.  In  stärkerer  Konzentration  einge- 
spritzt, ruft  es  intravitale  (Jetaliverlegungen  hervoi-.  Das  Leichenl)lut. 
soweit  es  noch  nicht  geronnen  ist.  zeigt  wenig  Neigung  zum  (ieiinnen. 
—  Läßt  man  exti-a  c()ri)us  IMiallin  auf  lUut  einwirken,  so  blei])t  das  ge- 
löste Hb  dauernd  unverändert.  Im  Harn  dagegen  tritt  neben  0-Hl> 
auch  Met-Hb  auf.  ferner  ein  Hb-Derivat.  das  dem  Hämatin  in  mancher  P>e- 
ziehnng  ähidich  ist.  indem  es  braun  aussieht,  in  Wassei'  unlöslich  ist 
oder  es  leicht  wird,  und  ( verdünnt  1  an  sich  kein  Spektrum  zeigt,  aber 
leicht,  wenigstens  zum  Teil,  in  Ilämochiomoiien  umgewandelt  werden 
kann.  Diese  Sul»stanz  tritt  namentlich  bei  Darreichung  des  Phallins  in 
nicht  tödlicher  Dosis  —  und  zwar  auch  ohne  Hb  und  Met-Hb  —  im 
Harn  auf.  wo  sie  zu  großen  Klumpen  verl)acken  kann.  Mikrosko])isch 
zeigen  diese  (lebilde  die  gröLite  Ähnlichkeit  mit  Konglomeraten  von 
PosTRÖMs  Hämoglobinti('»pfchen  bei  ]\Iorchelvergiftung.  —  Als  Folge  dei- 
l)lutkr»ri)ercheiiaufl(">sun.u  ti-itt  auch  intensiver  Ikterus  und  Aussclieidung 
V(m  (iallentarli>totf  und  (iallcnsäuren  in  den  Harn  auf. 

Bienengift.  \'erreibt  man  einige  Hundert  der.  an  den  Stacheln 
der  Bienen  sitzenden,  (liftdrüsen  mit  einigen  ccm  O.UOq  NaCl-Lösung 
und  neutralisiert  vorsichtig  mit  einigen  Troi)fen  verdünnter  Sodalösung, 
so  wirkt  dies  Extrakt  sowohl  liei  diiektem  Znsatz  zu  Blut  als  bei  infra- 
veufiser  Einspritzung  stark  lUutktirperchen-aufhisend.  Als  Folgen  der 
Blutkör]terchenauflösung  tritt  Kotfärbung  des  Serums.  Polycholie  und 
Ikterus,  eventuell  auch  Hämoglobinurie  ein  (Langer '-•'•124)). 

Schlangengift.  Das  (Jift  verschiedener  (Giftschlangen  >oll.  in 
jihvsiolouischer  Kochsalzh")sung  geh'ist  und  dem  I'lut  von  Tieren  zug('>('tzt. 
die  roten  Blutk(")r])erchen  aufhisen  und  tlie  Hb-Streifen  allmählich  zum 
^'erscllwin(len  l»ringen.  Kagotzi -'■')  l>eschreibt  P'ormverändeiungen  und 
Auflösung  an  den  roten  Blutkörperchen  des  Frosches.  —  Bei  der  Sektion 
duich  Schlangengift  Verstorbener  wird  über  sinnfällige  Blutveränderungen 
nichts  berichtet**. 

I>lutk(»rpei-chen  auf  l(»sende  Pia  nzenstoffc  unbekannter  Zn- 
>amnH'n>('tzung:  Canadin  «ans  IIy(lrasti>  canadcn>i>.  Pianunkulaceei  h'ot 
rote  Blutk(trperchen  auf  und  führt  zu  Hämoglobinurie  und  zu  Ausschei- 
dung von  Parhämoglobinkrvstallen***)  (v.  P>unge '-'•)).  Cepliaianthin  (aus 

*)  Kobert,  I.  c,  S.  407  ff. 
**)  KUXKEL:  1.  c.  p.   10<»4. 

***)  Vergl.  Kobert:  Lehrbuch  «Inr  Intoxikatioiiei)     II.  .\nfl.,   1.  Abt.    Siiittgart 
1902,  S.  9.Ö. 


y>[H]  Blut. 

Cephalanthus    occidentalis.    Rubiacee)    bewirkt    Ikterus.    Hämoglobinurie 
und  Methänioglobinurie  (Mohrberg *26)) 

B.  (iit'tc.   die  niorijholouische    N'eränderuniren    der    roten  lUut- 
kör  per  eben  bewirken. 

Cblorsaure  Salze.  Die  Cblorate  zeigen  den  roten  r>lutköri)erclieii 
dei-  vei-scbiedenen  Säugetiere  gegenüber  ein  ganz  eigentündiflies  Ver- 
lialten.  Fügt  man  zu  1  Teil  Kaninebenblut  H  Teile  mit  dem  Blutserum 
i.sosmotiscber  NaClOo-Lösung.  so  zeigen  die  Blutköriiercben  zunäcbst  — 
durt'li  viele  Stunden  binduirb  —  gar  keine  \'erändorung.  Dann  lieginnt 
das  Blut  sieb  rotbraun  zu  färben:  das  OHlt  verwandelt  sieb  in  den  Blut- 
köri)ercben  zu  Met-Hb.  Die  Ervtbrocyten  l)leiben  dabei  ungelöst:  die. 
über  dem  Blutkörpercbenbrei  stebende.  Flüssigkeit  ist  wasserliell  bezw. 
leicbt  gell)licli  —  nicbt  rot  —  gefärbt.  Xacli  längerer  Zeit  (24  Stunden), 
nacbdem  die  i'oten  Blutkiirpereben  vollständig  sediiuentiert  bal)en.  be- 
merkt man  jedocb.  daf!  die  Sedimentscbicbt  nicbt  glatt  nacb  oben  al)- 
scbneidet.  sondein  dal-i  über  ibr  eine  dunkelbraunrote  Wolke  von  gelösteiu 
Blutfarl)stoff  lagert;  nach  4s  Stunden  ist  die  Blutköriiercbenscbicbt  ganz 
verseil  wunden  und  an  ibre  Stelle  scbwarzbi'aune  Met-Hb-Lösung  getreten: 
diesellie  bleibt  als  dunkle  Farbwolke  am  Boden  sitzen  und  diffundiert 
nui-  äullerst  langsam  nacb  oben.  —  Das  ClO.Xa  wirkt  also  auf  die  roten 
Bbitkörpercben  des  Kanincbens  schließlich  scliädigend  ein.  aber  doch  nur 
äußerst  langsam  und  allmählich,  (ianz  ähnlich  wie  Kaninebenblut 
verhält  sich  Meerschweinchenblut.  Viel  geringere  Resistenz  zeigen  die 
Blutk(>rpercben  von  Hund  und  Katze.  Über  die  Resistenz  des  Blutes  von 
Kaninchen,  Hund  und  Mensch  hat  v.  I^imbeck '^''i  interessante  Versuche 
angestellt. 

v.  LiMHKCK    Itestiinmte  zunächst  die   ,,isotonisclie  Grenzkonzentratibir' 
(HAMiirK(iKK)   der   drei   Bhitarten    für  XaCl,   NaNO;.,   NaClO.^  : 
NaCi  XaNCX,  '      NaClÖ.j 

Kaninfben     0,55  Vo  ^X'^ö  "  o  <^S85  % 

Hund         .     0,45  „  0,70  „  0,70  „ 

Mensch  0,45   ,,  0,70  „  0,75   ,, 

Ferner  ermittelte  v.  LiMBECK  die  Zeit,  nach  welclier  Lösung  von 
roten  Bbitkörperclien  in  einer  konzentrierteren  (3  "  o '  ^^^''"L''^^""g)  bezw.  in 
l**/o  NaClO.^-Lösung  eintritt.  (Vermischung  von  je  5  ccm  Blut  mit  je 
5  ccm  8"/o  NaCl-Lösung.  bezw.  1  ^/^  XaClO;, -Lösung :  —  Entnahme  von 
je  1  ccm  der  Mischung  in  Zeiträumen  von  '2  —  ^  '^^*^-  '''^"^^  Einbringen  in 
10   ccm  ^V'"  0  XaCl-Lösung:  Al)setzenbissen    zur  Kunstaticrung,   ob  Hl) 

in    Ivösung  gegangen   ist.) 

37o  NaCl  l'Vo^'at'lO, 

bei  Zimmertemp.      l)ei   37"  ('.       Itei   Zinnnertem]i.      lici    .'57"  (\ 
Kaninchen    24   Std.  12    Std.  11'',    Std.  ,">   St.i. 

Hund  1      „  2      ,.  4    "      „  1       .. 

Mcns.l,  K;      „  4      „  S',.,     „  2      ,. 

v.  Li.MBECK  vermischte  des  weitereu  je  5  ccm  defibrinierten  Blutes 
mit  Xa('l-  bezw.  XaClOa-Lösnngen  in  den  oben  angegel)enen  (trenzkon- 
zentrationen ,  brachte  die  Blntmischnngen  in  einem  Schiit  telapparat  in 
einen  Baum  von  37"  0  und  machte  in  bcstinunten  Zeitintervallen  Blnt- 
kör])eichenziihluniren.  Das  Resultat  t1ersell)en  ist  in  der  na<hstehenilen 
Tabelle   niederi;elegt. 
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Versuchsobjekt 

Isot.  XaCI.-     Isot.  NaClO,-           ^    , 
Zeit                  ,  ..                       ,  ..            '            rarbe 
Losung                 Losung 

Kaninchen 

Vor   Beginn         5  3S0  000 
Nach  I '  .,  Std.             — 
.,        4        ..        5  440  000 
„20        .,        5  320000 
„      29        „        5  680  000 
..     48        ..         I  920  000 

5  380  000                   rni 
5  880  000                 rot 
6000000                  roi 
5500000       braunschwarz 
(    gallertartig,       schokolade- 
(  nicht  zählbar          färben 

Hund 

V.r   Beginn         5  420  OOO 
Nach  I '  .,  Sid.             — 
„        4        ..        6  160000 
.,20        ,.        6  200  000 
,.      2<)        .,        5  1 20  000 
48        ..        31 20  000 

^420  OüO 

5  820  000 
2  720  000 

braunrot 

1    gallertartig. 
1  nicht  /ählhai 

scliokoi.ide- 
laiben 

Mensch 

Vor   Beginn         5  800  000 
Nach  3'  .,  Std.             — 
„6,.                — 
,.      24        .,         5  360  000 
.,      48        .,         2  670  000 

5  800  000 
5  880  000 
2  880  000 

rot 
braun 

^    gallertartig, 
(  nicht  zählbar 

V.  LiMBECK  zeigte  sthlieülich .  daß  schon  sehr  «rerinire  Mengen 
KaCl();i  bei  jrenügeud  langer  Einwirkung  Htindehlutkörperchen  aufzulösen 
vennögen.  Er  vermischte  defibriniertes  HundebluT  mit  gleichen  Teilen 
0,45 \,  NaClLösung,  fügte  0.07  Proz..  (),035  Proz..  0,0175  Pmz.  XaClO., 
hinzu,  brachte  die  Blutproben  in  den  Schüttelai»i)arat  liei  87"  C  und 
zählte   naih   verschiedenen   Zeircu: 


Nach   i6  Std.        Nach   i8'/,  Std.  !     Nach   20  Std. 


l-i 


Probe  mit  0.07  '^  ,, 
•  0.035  "0 
..    0,01;  »/„ 


XaClO, -Gehalt 


2  800  000  Alle  r.  Blk.  gelöst    Alle  r.  Blk.  gelöst 

2  960  000  2  870  000  Alle  r.  Blk.  geliist 

2700000  2990000  I   130000 


V.  LiMHECK  hat  auch  vergleichende  Versuche  ülier  die  Resistenz 
<les  Blutfarl)stoffes  von  Kaninchen,  Hund  und  Mensch  gegen  den  zer- 
stören<lpn  Einfluß  von  Natronlauge  bezw.  Essigsäure  angestellt.  Blut- 
lösungen, die  nach  dem  FbEiscHLschen  Hämoglobinometer  gleichen  Farb- 
stoffgehalt aufwiesen,  wurden  mit  10%  ^'aOH  bezw.  lOVo  C._,H4Ü.^  ver- 
setzt und  die  Zeit  bestimmt,  nach  welcher  die  0Hb-8treifen  nicht  mehr 
erkennbar  waren. 


IG  "  , 

XaOH 

lü"  „  C.H^O., 

Kaninchen 

Hund 

Mensch 

Nach 

17    Min. 

'    .       „ 

Nach    28   Min. 
6 
I«       ..1 

Entsprechend  dem  Ncrliaiten  in  vitro,  erweisen  sich  die  roten  P.hit- 
k(»ri)eichen  der  verschiedenen  Tierarten  in  vivo  (l)ei  resori)tiver  NaClU;- 
\'ergiftiing)  sehr  verschieden  widerstandsfähig.  Kaninclien  zeigen  auch 
bei  Verabreicliuiig  >elir  groljer  (tödlicher)  r)o>en  bezw.  bei  öfter  wieder- 
holter >iibkutaner  Injektion  l)eträclitlicher  Mengen  (2  g  pro  die  durch 
fünf  Tage  liindurch)  keinerlei  niorpliologische  \eränderungen  der  roten 
Blutkörperchen,  auch  keine  Al)nahme  der  Zahl  derselben.     El)ensowenig 


I 


3i^8  '^'"^• 

erfolgt  laiiÜer  au  der  Stelle,  an  der  die  Injektion  gemacht  ist)  irgendwclclie 
X'erändcning  des  Ulutfarbstoffes.  Das  cliloisaure  Natrium  bezw.  Kalium 
ist  in  der  Tat  für  Kaninchen  kein  lUutgift:  Kaninchen  >terl)en  eist  durch 
sehr    große    Dosen    NaClO.j     infolge    allgenieinei-    Salzwirkung.  Am 

wenigsten  widerstandsfähig  sind  Katzen.  Während  Kaninchen  er>t  durch 
ö-O  g  NariO:^  subkutan  getötet  werden,  ist  die  tötliche  Dosis  für  eine 
erwachsene  Katze  1 — IV2  8  subkutan.  Der  Hund  verträgt  viel  größere 
Dosen  XanO..  als  die  Katze,  aber  weit  kleinere  als  das  Kaninchen.  Er 
zeigt  —  aber  erst  nach  längerer  Einwirkung  —  Veränderung  der  Erythro- 
cyten  und  Abnahme  ihrer  Zahl.  —  Der  Mensch  verhält  >ich  dem  Hunde 
ganz  ähnlich.  Vhev  die  Veiändeiungen  des  I)lutfarbstot1e>  wird  weiter 
unten  bei   Besprechung  der  Met-Hl)-ltildenden  (iitte  l)eiichtet.) 

Die  \'erändeiungen  der  Erythrocyten  vom  Menschen  bei  Vergiftung 
mit  chlorsaurem   Kalium  schildert  Kiess  "•')  folgendermaßen: 

,,Ein  großer  Teil  iler  roten  Blutkürpercben  (ca.  \^ — '/5)  ist  im 
Hauptteil  seines  Stroinas  vollständig  entfärbt  und  enthält  nur  Reste  seines 
farbigen  Inhaltes  in  Form  kleiner,  meist  rundlicher  Kügelchen  und  Körpor- 
chen,  die  in  der  Zahl  von  1 — ö  im  Stroma  zerstreut  liegen.  Dabei  sind 
diese,  übrigens  scharf  konturierten.  entfärbten  Körperchen  meist  etwas, 
einige  bedeutend  kleiner,  als  die  normalen  roten  Blutkörperchen  und  fast 
sämtlich  von  länglicher  elliptischer  oder  ovoider  Form.  Ahnliche  Hlj-ge- 
färbte  Kügelchen  wie  in  diesen  Körperchen  finden  sich  auch  reichlich 
zwischen   densell)en  frei   im  Serum." 

Die  \'erändei-nngen  der  roten  l')lntkr)i']>crclieii  beim  Hund  Ite-clireibt 
Marchand  1^-) : 

, .Einem  Hund,  der  7  g  -|-  5  g  -7-  ^^  g  ClO.^Na  innerlich  erhalten,  wii'd 
am  foliienden  Tage  Blut  entnommen.  Die  roten  Blutkörperchen  zeigen  sich 
zum  größten  Teile  wohlerhalten.  Dazwischen  finden  sich  indessen  zahl- 
reiche kleine,  geschrumpfte,  entfärbte  und  stark  verkleinerte,  zusannnen- 
gefaltete  oder  solche  mit  abgeschnürten  Kügelchen  am  Rande,  außerdem 
ziemlich  zahlreiche  farblose,  blasse  Ringe,  welche  hier  und  da  ein  Körn- 
chen Farbstoff  enthalten,  außerdem  zahlreiche  blasse  Körnchen  (Blut- 
plättchen). Die  farblosen  Blutköiperchen  erscheinen  relativ  /.;ihlreicli 
und   unverändert." 

Weitere  \'ersuche  Marciiands  z(Mgten.  daß  deutliche  morplitdtigiM'he 
Veränderungen  bezw.  Zerfall  und  .Vufir»ung  von  roten  nintkörperchen 
immer  ei'st  nach  einer  gewissen  Zeit  lU  Stunden  und  mehr)  auftreten,  wäh- 
rend die  \'eränderung  de>  l5lutfarltstoffe>  ( Met-Ill»-I'>ildung»  viel  tiiihei- 
bereits  nach  einigen  Stund<Mi  deutlich  nachweisbar  ist.  Damit  stimmen 
die  Beobachtungen  amierer  Autoren  /..  11.  \.  Limhecks)  übereiu.  die  bei 
Iterakuter  \'ergiftung  mit  sehr  großen  Dosen,  die  in  weniger  al>  :.'  l  Stun- 
(h^n  zum  Tode  führen,  keine  \'eränderung  der  roten  IMutkiMpcichen  (al>- 
gesehen  von  .Mel-lil»  Ibldungi  und  keine  Abnahme  der  Zahl  kon>tatiei-en 
konnten.  Im  (iegenteil  wird  mehrfach  über  Zunalnne  der  Erylhrocyten- 
zahl  ents|)rechend  einer  intensiven  Kindickung  des  ..teerartigen"  l>lutes 
—  sub  tineni  vitae  berichtet  (vergl.  den  Abschnitt  übci-  Transspiration 
des   Blutes). 

Die  \'«'ränd('ruMgeu  de>  K  at /.enlilules  bei  \ergiftung  mit  chlor- 
saurein  Natrium  .schildert   Mahciiand  folgendermaßen: 
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.,Eiii  Kater  von  2.1!  k--  orliälr  aliomls  7'  .,  Dir  2,2  ^  NaClO.,  in 
5<l  (.cm  Milch.  Am  nächsten  Vorniittai:-  (K)'^  Ulin  ist  «las  Bhit  rotbraun 
und  zeint  einen  deutlichen  .Streifen  im  Rot.  Die  mikroskopische  ünter- 
suchun«:-  der  Blutprobe  (sofort  nach  der  Entnahme)  ergibt  eine  höchst 
auffallende  Veränderuiii;' :  Ein  Teil  der  roten  Blutkür])er(hen  nimmt  als- 
bald CTeldrollenbildun«»-  an:  dazwischen  liegen  anßerordeiitlicli  zahlreiche 
kleine  Mikrocytenformen,  etwa  halb  so  u-roü  als  die  normalen  i'Oten  Kör- 
perchen: lue  meisten  sind  nefürbt  Minoefähr  ebenso  stark  oder  etwas 
stärker  als  letztere)  und  kugelig:  andere  sind  entfärl)t,  etwas  zusammenge- 
faltet, oder  in  ganz  zarte,  blasse  Ringe  umgewandelt.  Die  Zahl  der  so 
veränderten  Blutköri^erchen  beträgt  ungefähr  ein  Drittel  der  Gesamtmenge. 
Die  farblosen  Blutkörperchen  erscheinen  etwas  vermehrt:  sie  sind  wohl- 
erhalten und  kontraktil.  Nach  weiteren  n^^  IStd.  ist  die  Menge  der  Mi- 
krocyten  und  ganz  entfärbten  kleinen  Körjterchen  so  groß,  daß  dieselben 
vielfai-h  zu  dichten  Haufen  zusammengeballt  sind,  welche  die  GeldroUen 
dicht  umgeben.  Vielfach  sind  in  der  Fltis.sigkeit  auch  ganz  kleine,  glän- 
zende.  gell)liclic    K«irnchen    siclitbar.    auch    farblose    Ringe   mit    solchen.'" 

Kill  /.weiter  N'eisucli  ( 1  .lU  g  ('U);jXa  \)ro  1  kg  Katze  inncrlieii)  ergab. 
(lal.i  ]Met-Hii-r>il{luiig  nach  .")  Stunden,  niorpliologisciie  N'oränderungen  dei- 
roten  lUntkruixTclien  naeli  <'•  Stunden  bereits  deutlicli  naeliweisbai'  waren. 
Das  lUut  der  Katze  ist  also  noch  viel  enii)tin(lliciier  gegen  das  XaClO.j 
als  das  Blut  des  Hundes:  die  Erscheinungen  des  Zerfalles  der  loten  Blut- 
körperchen sind  sehr  viel  intensiver  und  treten  viel  früher  ein  als  beim 
Hund:  die  letale  Dosis  ist  denuMitspreeliend  eine  viel  geringere:  \:J4  g 
pro   1    kg  für  die  Katze.  2^ — o  g  pro  1    kg  für  den   Hund. 

.Makchani)  stellte  scliliel.llich  \'ersuche  an  Meerscli weincheii  und 
Kaninchen  an.  fand  aber  bei  die>en  Tieren  durchaus  keine  Verände- 
rungen der  roten  Blutkr»rperchen.  —  Meerschweinchen  gehen,  wenn  man 
ihnen  ('l()..Xa  in  Substanz  zum  Futter  zumischt.  infolge  von  Verätzungen 
bezw.  Entzündungen  des  Magens  zugiunde.  Kaninchen  aber  erst  auf 
sein-  grofie  Dosen  ("lO^Xa  infolge  allgemeiner  Salzwirknng  «s.  oben). 

.Marchand  hat  >chliel.llicli  die  \'eiänderungen  der  Organe  ge- 
nau bochrieben.  die  als  Folgen  dc>  Blutkör])crchenzerfalles  bei  ClOoNa- 
A'ergiftung  bei  Hund  und  Katze  (und  eben.so  auch  beim  Menschen,  dagegen 
nicht  beim  Meei-scheinchen  und  Kaniiu-hein  auftreten.  Das  Hämoglobin 
wird  in  den  Lebeizellen  zu  (iallenfailistotf  umgewandelt:  die  Leber- 
zellen eischeinen  (hilier  mit  gelbbiiiunliclien  Faibpartikeln  (die  >icli  in 
Wasser  nicht  lösen  und  bei  Formaldehyd-  wie  Alkolioliiärtung  eilialten 
bleiben)  erfüllt.  Die  (ialle  ist  sehr  reich  an  Farbstoff,  sehr  konzentiiert. 
ungemein  zähflüssig.  Infolgedessen  kommt  es  zu  \'er>to])fnng  dei'  (lallen- 
au>füliig;iiige  und  zu   Ikteius. 

Mak< MAXI»  beschi'eilpt  noch  folgende  mikroskopische  Veränilcruiige)i 
der  lieber  vom  Hund  :  ,, Besonders  bemerkenswert  ist  das  Vorhandensein 
sehr  zahlreicher  Pigmenthäufchen  von  rötlich-brauner  Farbe ,  welche 
zweifellos  in  den  Blutkapillaren  selbst  sitzen  und  diesell.'en  stellenweise 
vollständig  verstopfen.  Zwischen  ihnen  und  den  Leberzellen  ist  die 
Kapillarwand  erkennbar.  l)as  Pigment  bildet  meistens  rundliche  Körner 
von  verschiedener  Größe,  welche  zu  größeren  Ballen  vereinigt  und  allem 
Anschein  nach  an  zellige  Elemente  gebunden  sind.  Dafür  spricht  das 
Vorhandensein  eines  gefärbten,  rundlichen  Kernes  innntten  des  Pigment- 
hinifchfus." 
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Tatsächlich  sind  diese  Gebihle  ji[escli\vollene.  mit  Blutköiperchen- 
trüinniern  erfüllte  Endothelzellen  der  Leberkapillaren.  Sehr  schön  kann  man 
diese  Phaijoendothelien  l)ei  der.  dnrch  XaClO.;  vergifteten.  Katze  sehen, 
wenn  man  einen  (iefiieisclniitt  durch  das  frische  Präi)arat  —  besser  noch 
nach  voiheriger  Formolbehandlung  —  anlegt  und  znr  Darstellung  der 
Kerne  mit  wässeriger  Hämatoxvliidösung  färbt.  Man  erhält  dann  ähnliche 
Hildei'  wie  sie  P'igur  '.'  auf  Tafel  I  wiedergii)t  (vergl.  den  ..Alli>emeinen 
Teil"  S.  ;;41). 

Die  Milz  der  rhloiat-vergifteten  Tlunde  fand  Marchand  l)ei  akuter 
bezw.  subakuter  Vergiftung  nicht  erheblich  vergniUert.  aber  von  sehr  dunkler, 
fast  schwarzbrauner  Farbe.  Ivs  fanden  sich  in  der  Pulpa  zahlieiche.  in 
Lösung  und  Zerfall  begrilfene.  rote  Blutkiirperclien:  in  einem  Falle  von 
älterer  \'ergiftung  eine  sehr  reichUche  Anhäufung  von  körnigem,  rot- 
braunem Pigment,  welches  größtenteils  an  die  Zellen  der  Pulpa  gelmnden 
war.  —  Die  Milz  der  Katzen  zeigt  —  entsi)rechend  dem  rascheren  lUut- 
kör]ierchenzerfall  —  auch  l)ei  akuter  \'ergiftung  (Tod  in  '24  Stunden  > 
bereits  deutliclie  Schwellung,  derlie  Konsistenz,  an  der  Obertiäche  dunkel- 
violette, auf  dem  Durchschnitt  dunkelschokoladebraune  Farbe. 

,,Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  des  frischen  Organes  (Katzen- 
milz) zeigt  sich  die  Pulpa  ganz  vollgestopft  mit  Blutkörperchen  in  allen  Stadien 
zwischen  normal  geformten  und  unregelmäßig  gestalteten,  stark  verkleiner- 
ten und  vollständig  entfärbten.  Sehr  zahlreiche  Pulpazellen  enthalten  die- 
selben kleinen  Körperchen  in  großer  Menge,  wodurch  sie  sehr  ver- 
größert sind.  Die  Färbung  derselben  ist  blaß-bräunlich :  nirgends  findet 
sich  wirkliches  Pigment;  indessen  ist  die  Größe  der  eingeschlossenen  Mi- 
krocyten  im  ganzen  etwas  geringer  als  die  der  freiliegenden,  ihre  Färbung 
etwas  dunkler'  (Marchand). 

Tatsächlich  gehen  diese  runden  gelben  Köri)erclien  falls  nui-  das 
Leben  genügend  lange  währt  —  in  den  I'ulpazellen  in  körniges  Itraunes 
Pigment  über.  Es  eut.Ntehen  dieselben  Bilder,  wie  sie  in  Figur  K»  auf 
Tafel  I  für  die  Milz  dei-  Katze  bei  Pyrodinvergiftung  wiedergegeben  sind. 

Der  Auflösung  zahlreicher  Ervthrocvten  im  Blute  entsjjrechend. 
mufj  eine  grobe  Menge  Mämog'obin  frei  werden.  Dieses  wird  (soweit 
es  nicht  durch  die  Leberzellen  in  (iallent'aibstotf  umgesetzt  wird)  durch 
die  Xieien  ausgeschieden.  Der  Harn  enthält  daher  O-IIb:  jedoch 
siml  die  Ö-lIb-Streifen  oft  sehr  schwach:  der  Blutfarbstotf  wiid 
meistens  bereits  in  der  liandilase  weitgehend  umgewandelt.  DenuMit- 
si)recheml  tiinlct  sich  zuweilen  Met-HI»  neben  dem  O-Hb.  Häutig  i>t 
aber  wedei-  dei'  Met-IIb-  noch  die  O-Hb-Streifen  zu  erkennen.  Der  Irin 
ist  diinkelbiinin  gefärbt  und  enthält  braunes  körniges  SedinuMit.  Dasselbe 
ist  bei  Kiitzen  x»  reichlich,  dal.!  es  zu  einer  festen  Masse  zu>aunnen- 
b;icken  kann,  die  gerachv.u  einen  AusguU  der  Blase  bildet.  Dieses  Sedi 
ment  i>t  in  Wassei'  nicht  löslich:  auf  Zusatz  von  Alkali  löst  es  sich  zum 
Teil.  Da>  l''iltrat  lallt  keiueii  deutlichen  .Vbsorptionsstreif'en  erkeniuMi: 
auf  Zus;itz  \nn  Schwefelauininniiiiu  tritt  aber  der  Streifen  des  reduzierten 
lliiiniitiiis  auf.  in  den  PiL^meiitmassen  i>t  also  das  Hb  zu  Hännitin  - 
und    noch   weiteren   Zersetzung>pr<>dnkteii  umgM'wandelt.  —   Die  Atis- 

.scheidung  de.^  Hb  eitbigf  haupt.sichlicli  in  den  Tubuli  contorti.  Ist  (h^r 
Harnsfrom  nicht  mehr  kräftig  genug,  die  ausgeschiedenen  HIt-Mas.sen  fort- 
zubewegen (ist  die.  der  ClOiNa-.Vufnahme  folireinle.  Polyurie  vorübei- 
gegangen).  so  bleiben  sie  liegen  und  füllen  die  llaiid<anälchen  mit  11b- 
Zylinderu   aus.      Die  Ausscheidung    von    Hl»    bedeutet   füi-  die   Niereiu'pi- 
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thelien  keine  direkte  Scliädii^uiiii  —  so  ^veni.^  wie  die  Aussclieidunu  von 
Harnstort'  oder  von  Indiiikaiinin  (Mauchand).  Die  Nierenzellen  er- 
scheinen dalier  (ahiieselien  vielleiclit  von  nieelianisciier  Kompression  dnrrh 
die  Hl)-Zylinder)  nicht  verändert,  ihre  Kerne  gut  färbhai-.  —  Die  Ver- 
stopfung der  Ilaiidvaniüchen  kann  aber  die  Hai'nausscheiduiiu  unnuiglicii 
machen:  es  komint  dann  zu  Ketention  von  Harnhestandteilen.  zu  rräniie. 
Tatsächlich  eifoli^t  der  Tod  Itei  der  suliakuten  Chloiatveriiittung  heim 
]\Iensclien  untei-  urämischen  Erscheinungen  infolge  der  vollständigen  In- 
farcierung  der  Ilarnkanälchen  durch  Hl»-Zylinder. 

Hydroxylamiu.  Hydroxylamin.  XH._,01I.  ist  eines  dei'  intensivsten 
lilutgifte  und  zwai'  sowohl  als  iUutfarhstortgift  wie  als  Blutkörperchen- 
gift. Es  wandelt  das  O-Hl)  sehr  schnell  in  Met-IIb  um  (s.  unten)  und 
fühlt  l)ei  allen  Tierarten  zu  ausge])rägten  morphologischen  \'erändeningen 
der  roten  Hlutk(")rperclien.  —  Die  \'eiänderungen  am  Kaninchenldut  sind 
folgende:  24  Stunden  nach  subkutaner  Injektion  von  ü.l  g  Salzsäuren 
Hvdroxylaniins  erscheint  das  Blut  lirauu.  enthält  Met-Hb.  Die  roten 
Blutkör])erchen  sind  hochgradig  verändert  in  der  Weise,  wie  Eigur  1  d  auf 
Tafel  IT  es  zeigt.  Sie  weisen  groHe.  runde  oder  ovale.  tropfentVhniige 
Ausscheidungen  auf.  die  intensiv  gefärlit  und  stärker  lichtl »rechend  sind 
als  die  Erythrocyten  selbst:  die  letzteren  sind  häutig  ganz  entfärbt.  Man 
sieht  entweder  eine  einzige  große,  kugelförmige  Ausscheidung  mit  dem 
Stroniarest  als  schattenförmigem  Anhängsel  —  oder  zwei  bis  drei  mittel- 
große, an  der  Peripherie  der  Blutscheibe  sitzende  —  oder  eine  ganze 
Anzahl  kleinerer,  roseiikranzfi'u'inig  aufgercMlitei'  Kcirner.  \'ielfacli  sind 
diese  Protoplasmaausschcidungen  frei  geworden  und  schwimmen  als 
größere  oder  kleinere.  gell>gefärl)te  Kugeln  im  Plasma  herum.  —  Meer- 
schweinchen zeigen  eine  etwas  andere  \eräiiderung  ihrer  P)lutköri)erchen. 
Bei  ihnen  findet  man  tyjiisch  die  von  mir  als  „körnige  Ausscheidung" 
beschriebene,  im  ..AUgem.  Teil"  näher  geschilderte  Degenerationsform. 
Wir  sehen  in  jedem  einzelnen  roten  Bliitk()ri)eiche!i  ein  (selten  mehrere) 
stark  lichtbrechendes,  gelligefäibtes.  unregelniäßig  kontnriertes  K()rnclien, 
das  sich  bei  Zusatz  von  Methvlviolettkochsalzlösung  intensiv  blau  färbt.  — 
(ianz  analog  i.st  die  Veränderung  der  roten  Blutkörperchen  beim  Hund. 
Auch  bei  der  Katze  finden  wir  Ausscheidungen  stärker  gefärbter,  schärfer 
kontnrierter  (iebilde.  nur  sind  diesell>eii  grr»ßer  als  ]»ei  .Meerschweinchen 
und  Hund  und  mehr  kugelf('»rniig:  in  jedem  P)lutk(tri»erchen  findet  sich 
ein  solches  (iebilde:  mit  Methylviolettkochsalzlösung  färbt  sich  dasselbe 
blau.  —  Bei  Hydroxylaminvergiftung  sind,  auch  bei  nicht  tödlichen  Dosen, 
sämtliche  rote  Blutk()ri)erclien  morphologisch  verändert.  Alle  verän- 
derten P)lutkör])erchGn  gehen  zugrunde:  nur  erfolgt  dieses  Absterben  all- 
mählich (innerhalb  einiger  Tage  .  sonst  wiiide  natürlich  das  Leben  nicht 
eilialt(Mi  bleiben  krtiinen.  Die  BlutkiMiteichenzahl  kann  beim  Kanin- 
chen auf  lOdOdOO  pro  1  cluiini  sinken,  und  gleichwohl  kann  Erholung 
erfolgen.  Dem  rutergang  folgt  unmittelbar  lebhaft  gesteigerte  Neubildung 
von  roten  Blutkörperchen,  so  daß  nach  einer  gewissen  Zeit  wieder  die 
ursprüngliche  Blntk<»i]ierclienzahl  erreicht  ist  (s.  unten  l>ei  Phenylhydrazin  i. 
—  Als  Eolge  (le>  rapiden  rnterganges  der  roten  Blutkr)r]ierclien  stellen 
sich  alle  die.  im  ..Allgemeinen  Teil"  eingehend  geschilderten.  \'eränderungen 
ein:  Pleiochromie  der  (ialle.  Ikterus.  Häiiioglol)inurie.  Al»lagerung  von 
Ee-haltigem  Farbstoff'  in  Leber.  Milz.  Knochenmark  und  Lymphdrüsen, 
von  Pilutkörperchenresten  in  Leber  und  Milz  >.  auch  bei  Ainidobenzoe- 
säureester  bezw.  Phenylhydrazin). 

Heinz.  H.Tndljuoh  «lor  exporim.   I'atholDsrie  u.  Plmrinakologie.     1.  Hil.  2G 
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Hydiaziii.  Dn>  Hydrazin.  NHo-XII,,.  i.st  ein  r.luttarlistoft'ijift:  es 
verwandelt  das  ( ).\yli;nnoiiiobin  in  Metliänioglobin.  Es  führt  fernei-  l)eini 
Frosch,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden,  zu  ganz  gleichen  nioritho- 
logischen  \erändeiungen  der  roten  I)lutköri)erchen  wie  das  Chlorammo- 
nium. Nir.-HCl.  lieim  Warmblütei'  sind  daliegen  —  wie  auch  l)ei  ("hloi- 
animonium  —  \'eiänderungen  der  Kiythrocyteii  nicht  zu  l»eol)achten. 

Unter  den  Metalloiden  finden  wii-  —  wenigstens  was  die  akute 
Wirkung  auf  Säugetiere  betrifft  —  keine  weiteren  IJlutkciriJerchengifte. 
Das  Arsen,  die  arsenige  Säuie  wie  die  Arsensäure,  der  Phosjjhor.  die 
unterithosi)hoiige.  i)liosi)horige  und  Phosi»liorsäure  bewirken  selbst  in 
grollen  einmaligen  Dosen  bei  Säugetieren  keine  \'eränderungen  der  roten 
Blutköri)erchen  und  keine  Abnahme  ihrer  Zahl.  Für  Vögel  ist  dagegen 
der  Phosithor  ein  energisches  Blutköriterchengift.  Vogel ^^^)  sah  die 
Zahl  der  Erythrocyten  beim  Huhn  auf  kleine  Dosen  Phosphor  (1^2  mg)  inner- 
halb weniger  Tage  von  res]).  ;k')Mr)0()O  — ;U3U000  —  a()85000  pro  1  cbmm 
auf  resp.  1  öKM )()()—  1  STOOOO—  140;")  (>()(»  ]»ro  1  cbmm  heruntergehen. 
Entsprechend  sank  der  Hb-Iiehalt  von  resj).  (i2.U<»  -  ():).2S  -  -  tl'.t.S  Proz. 
auf  resp.  ^S.ÖT  —  2().S4  —  ;>().41  Pro/.. 

Pei  der  akuten  bezw.  subakuten  NCrgiftung  von  Säugetieren  mit  PIk»- 
l)hor  oder  mit  Arsenik  findet,  wie  bemerkt,  kein  plötzlicher  Untergang  von 
Erythrocyten  statt.  Die  Zahl  der  roten  lUutkörperchen  pro  1  citmm  wird 
im  (legenteil  nicht  selten  vermehrt  gefunden.  Ursache  hierfür  ist  die  Ein- 
dickung  des  Blutes  infolge  der  massenhaften  flüssigen  Ausscheidungen  durch 
den  Darm.  Bei  chi'onischer  Vergiftung  mit  Phosphor  wie  mit  Arsenik 
fiiulen  sich  aber  deutliche  Zeichen  von  Blutzerstörung.  Tirmann  i^'') 
fand  bei  Katzen  l)ei  chronischer  Phosphorvergiftung  das  Blut  so 
wässerig.  ..dal.!  uuin  ohne  feinere  Untei-suchungsmethoden  ohne  weiteres 
auf  Anomalien  in  der  l>eschaff'enlieit  schliellen  kann."  Er  stellte  P)lut- 
k(')ri)erchenzerfall  auch  weiterhin  daduich  fest,  daü  er  in  Leber.  Milz. 
Knochenmark.  Lymi»hdrüsen  Eisenal)lagerungcn  nachwies.  -  -  Eingehende 
Untersuchungen  über  die  Einwirkung  häufig  wiederholter  kleiner  Dosen 
Arsenik  auf  das  Blut  und  Knochenmark  >  von  Kaninchen  hat  P>ett- 
mann'^'^  ange>tellt.  P.kttmann  spritzte  die  Arseniklö>ung  (2'.,  "o  I--«'- 
sung  von  Natrium  arscnicosum»  intravenös  (in  die  Ohivcnen)  ein.  Da- 
durch wird  einnud  sehr  genaue  Dotierung  erreicht  (bei  nicht  sehr  leicht 
ditfusiblen  Substanzen  weil.l  mau  bei  iutrastomachaler  oder  >ul)kutaner 
Verabreichung  nie.  wieviel  von  dci'  eiugefüliiten  Menge  tatsächlich  resor- 
biert wird):  feriu'r  werden  lokale  N'eriiärtungeu.  Eiterungen,  .\bszesse. 
die  sich  bei  subkutaner  Injektion  ditfereutei-  L('»sungeu  leicht  l>ilden.  ver- 
mieden lokale  Fiteruugeii  müssen  natürlich  aiif  die  Zahl  der  weiften 
Pdutkörperchen.  wie  auf  da>  Allgemeinl)efinden  und  damit  auch  auf  die 
PIntverteilung  zurückwirken):  schlielilich  wird  durch  die  intravenöse  Ein- 
sitritziing  i)ewirkt.  dal.l  die  Pdutkr»riierchen  in  direkte  Berührung  mit  der 
ganzen  eingeführten  (üftmenge  kommen,  'rägliche  Dosen  von  4  (»  mg 
wniden  durch  Wochen  ertragen.  Dosen  von  n.(»l  g  niul  liTther  bewirkten 
bald  den  Tod  der  Tiere.  Die  äuberen  Zeichen  der  suliakuleii  i»ezw.  sub- 
chronischen  Arsenikvergiftung  bestanden  in  A'omageruiig  und  Kachexu'. 
P.lutnngen.  Darnistöruugen.  Lähmungen  traten  nicht  auf.  Die  Zahl  der 
roten  lJlutk(»iperclien  wurde  h<'ral»gesetzt.  alleidings  nicht  sehr  Ix^trächt- 
lich  micht  zu  veigleiclien  mit  der  Ileral>setzung  der  Erytlirocytenzahl  bei 
NCrgiftnnu  mit  llydioxylamin.  Phenylhydrazin  etc.).  Bkttmann  giltt  als 
Normalzahl  für  gesniule  Kaninchen  ;")r)4r)(XM>  rote  Plutktirpeichen  pro 
1   clmim  an  :   ati.>  seinen  Tabellen   ergeiien   sich  als  niedrigste   Zahlen    bei 
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Arsen-vergifteten  Tieren:  :5  41(;()()0.  41)72(XH).  4  1HS()(X).  ;)780()O(). 
4()2U(M>n.  472(MMK).  Der  Häinoglobinirohalt  (hestimmt  mit  dem  Fleischl- 
scheii  Hämometei")  sank  denientsprecliend  von  im  Mittel  7.')  I'ioz.  auf 
im  Diiiciisclmitt  öö  Pioz.  —  Aiisgespiocliene  morpiiologisclie  \'eiände- 
inngen  an  den  roten  Blutkörpeiclien  waren  nicht  zu  lieohacliten.  Da- 
gegen zeigten  die  EiTtliroryten  Polycliiomatophylie  ((iABRiTSCHEwsKY  . 
<l.  li.  das  \'ennr»gen.  sicli  in  einem  (lemiscli  von  saurem  und  basischem 
Farbstoti"  in  einem  Misciiton  zu  färlien.  So  nahmen*)  die  roten  lilut- 
sdieiben  (l)ei  Ilitze-tixierten  Deckglasj)räpai-aten)  l»ei  Eosin-Methylenbkau- 
Fäibung  einen  autt'ailend  violetten  t'bergangston  an.  Die  \'erän(leiungen 
werden  nach  leichter  ('iieihitzung  dei'  Piüparate  noch  viel  deutlicher: 
aller  dann  zeigt  auch  das  Plut  gesunder  Kaninchen  eine  gewisse  l'oly- 
chromatopliilie**).  —  Das  i)athologische  \'erlialten  des  Arsenblutes  gil)t 
>ich  demnach  nicht  in  (pialitativen.  sondern  nur  in  quantitativen  Ab- 
weichungen von  dei'  Norm  kund. 

l'nter  den  Metallen  sind  die  Alkalien  und  alkali>chen  Knien  ohne 
>chädigende  Wirkung  auf  die  Blutkörperchen.  Dagegen  führen  eine 
Anzahl  Schwermetalle  bezw.  Salze  derselben,  falls  sie  in  erhel)licher 
Weise  zur  Resor])tion  kommen,  zu  sciiwerer  Hlutschädigung.  Diese  er- 
folgt nie  plötzlich,  sondern  immer  allmählich.  Bei  zahlreichen  chronischen 
l)ezw.  subchronischen  Metallvergiftungen  wird  iilier  anämische  Zustände: 
Abnahme  der  Blutkcuiterchenzahl  und  de>  Ilämoglobingehaltes  lierichtet. 
Die  Hautbläs^e.  die  anämischen  Zustände  solcher  Kranker  mögen  zum 
Teil  sekundär,  durch  anderweitige  Störungen.  insl)esondere  solche  des 
\'er(lauungstraktes.  l)edingt  sein:  zum  Teil  sind  sie  aber  sicher  durch  eine 
primär-schädigende  Wirkung  auf  das  Blut  oder  die  P.lutbildtingsorgane 
verursacht.  Freilich  fehlen  hierüber  nu'istenteils  exakte  rntersuchungen. 
Erst  in  neuester  Zeit  sind  ül»er  die  Bluttiiftwiikung  gewisser  Metallsalze 
von  klinischer  wie  experimentell-phaiinakologischer  Seite  genauere  Be- 
obachtungen angestellt  worden. 

(iR.\wiTZ'-'  '"-"'>  hat  zuerst  angegeben,  daß  die.  von  ihm  unter  dem 
Namen  der  körnigen  Degeneration  beschriebene.  \'eränderung  der  roten 
Blutköriierchen  des  Menschen  (s.  d.  ..Allgeui.  Teil")  sich  besonders 
häutig  bei  chronischer  Bleivergiftung  tindet.  Dies  ist  von  mehreren 
Beoltachtern  bestätigt  worden  (Hamel '^").  Litten '•^').  Moritz  •■^-)).  Der 
<irad  der  \'eränderung  scheint  mit  der  Schwere  des  Falles  jtarallel  zu 
gehen.  Mit  dei'  Be>serung  der  Symptome  durch  P)ehandluug  in  der 
Klinik  nahm  die  Zahl  der  veränderten  Blutkörperchen  legelmälJig  ab. 
White  und  Pepper  '•^'"•)  haben  die  gleiche  \'eränderung  der  roten  Blut- 
körperchen durch  Blei  exiierimentell  am  Hunde  erzeugt.  Löwenthal '-^^j 
gibt  an.  (lab  Meerschweinchen,  die  sich  unter  ungün>tigen  hygienischen 
rm>tänden  lietimlen  Aufenthalt  in  Nässe  und  Kidtei.  >chon  an  sich  die 
Lrleiche  \'eiämlerung  dei'  P)lutkr»r})erchen  zeigen:  bei  gesunden  Meer- 
x'hweinchen  konnte  er  sie  durch  intra]teritoneale  Injektion  von  Zinn- 
chlorür  un<l  Cersulfat  hervorrufen. 

Eine  eingehende  ex])erimentelle  rntersuchnng  ül>er  die  Wirkung 
der  Schweinietalle  auf  die  roten  P»lutk(>rperchen  ist  unter  Koberts  Lei- 
tuni;  vnii  Keil "■^)  ausgeführt  worden.  Keil  verfütterte  P>leialbuminat 
(dargotellt  durch  Zu.sitz  von  ö  ccm  l<i"o  P>leiacetats  zu  l(i(»  ccni  ö"  „ 
Nutroselösung  und  Auswaschen  iW>  uebildeten  Niederschlages)  an  4  Mäuse. 


*)  Bkttmann.  ZiKGi.Kiis  Hcitiäire,  H<1.  _':{.  S.  4o;). 
'*')  Man  imU)  (loinnach  mit  «lor  Px-iiiti-iliing  »1er  „j>olychroiiiatisohcn  Ik-goiicration' 
sehr  vorsichtig  sein. 
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1  Katze.  1  liicl:  aul;lenlem  stellte  er  Versuche  mit  IMei-  und  anderen 
Metallverhindunisen  an  niederen  Wiibeltieren  an  (s.  weiter  unten).  Keil 
fixierte  die  r>lut])i;iiiarate  mit  aV)solutem  Alkohol  und  fäiiite  mit  Me- 
thylenldau-Eosin.  Die  Entartung  zei.^t  sich  im  Auftreten  von  zahlreichen, 
feinsten  (nur  hei  stärkster  VerüröUerunj^f  wahrnehmharen)  oder  von 
weniger  zahlreichen,  gröberen  Ktiinchen.  die  sich  mit  dem  i>asischen 
Farbstoti"  i Methylenblau)  tingieren.  Im  Anfangsstadium  sieht  man  eine 
Unzahl  ganz  feiner,  blauer  Körnchen,  mit  denen  der  Ervthrocyt  wie  l)e- 
stäubt  erscheint.  Im  weiteren  Stadium  wird  die  Färbung  immer  inten- 
sivei'.  die  K()rnchen  werden  gröl)er  und  nehmen  an  Zahl  ab.  ^Vo  die 
Körnelung  eine  teilweise  ist.  findet  sie  sich  hauj»tsächlich  in  Form  einei- 
größeren  oder  kleineien  Mondsichel  in  den  Randpartien.  Man  sieht  zu- 
weilen schattenhafte,  ungefärbte  (iebilde  und  neben  ihnen  hellblau  ge- 
färbte, kleine  Körnchen,  so  daß  man  sofort  den  Eindruck  bekommt,  als 
hätte  hier  ein  Austritt  der  Körnchen  stattgefunden,  bei  dem  die  Stronuita 
leer  zurückl)leil)en.  Am  reichsten  an  entarteten  Zellen  wai-  das  lUut 
des.  mit  Blei  vergifteten.  Igels  und  einer  PI)- Maus:  das  Blut  der  PI)- Katze 
zeigte  in  jedem  Gesichtsfelde  nur  wenige  entartete  Erylhrocyten :  ziemlich 
häufig  waren  sie  dagegen  in  dem  Blute  eines,  mit  Kol)alto.\ydulnatrium 
vergifteten.  Kaninchens.  iDas  Blut  eines  Arsenikessers  zeigte  nur  in 
wenigen  vereinzelten  (iesichtsfeldern  entartete  rote  Blutkörperchen.)  — 
Keil  ließ  schlielllich  i'  Mäuse  täglich  je  10  Minuten.  4  Proz.  Kohlen- 
oxyd  enthaltendes.  Leuchtgas  einatmen;  die  eine  starb  am  3..  die  zweite 
am  10,  Tage.  Die  roten  Blutköii)erchen  dieser  Tiere  zeigten  die  gleichen 
Degenerationsformen,  wie  sie  oben  beschrieben  wurden:  demnach  wäre 
das  Kohlenoxyd  nicht  nur  ein  Bhitfarbstotf-.  sondern  auch  ein  Blut- 
körperchengift. 


Organische  \'eibindungen.  —  Unter  den  Veil)indungen  der 
P'ettreihe  finden  wir  nur  wenige  Blutköri)erclien-zerstören(le  (üfte. 
Die  Kohlenwasserstoffe.  Alkohole.  Aldehyde.  Äther.  Ketone.  Säuren,  ihre 
Halogen-.  NU.,-.  \()._,-  etc.  Snl)stitutionsprodukte  wirken  auf  die  roten 
Blutkörperchen  nicht  ein.  Die  N()._,-Derivate  der  Fettreihe  sind  be- 
kanntlich Met-Hb-bildende  Substanzen,  ähnlich  dem  Xatriumnitrit:  sie 
führen  aber  —  so  wenig  wie  dieses  —  zu  ni(>r])liologischen  \'eränd('rungen 
oder  zu  einer  Abnahme  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  (Heinz'").  - 
Nur  die  S-haltigen  Deiivate  der  ali])hafisclitMi  Beilie  ciweisen  sich  als 
Pdutkörperchengifte. 

Schwefelkohlenstoff.  Der  Schwefelkohlen>toff  i>t  vor  allem  ein 
Nervengift.  Bei  den  \ergiftungen  des  Menschen  durch  einmalige  oder 
wiederholte  Aufnahme  von  ("S.,  wiid  über  \'ei'änderungen  des  Blut('>  nicht> 
berichtet:  zuweilen  wiid  ausdiiicklich angegeben. dall die loten  Blutk»'>r|>erchen 
l)ei  der  rntersuchung  keine  \'eränderungen  zeigten  ( PiruLER '^")).  — 
Dagegen  kann  man  im  Tierversuch  duich  genügende  Mengen  des  (iiftes 
und  geeignete  Dauer  der  Einwirkung  eine  Zersetzung  des  Blutes,  die 
sich  in  morpho|ogi>chen  \'eränderungen  der  rot«Mi  Blutkr»rperclien  und  in 
Pdldung  von  .Methämogloliin  zu  erkennen  gibt,  hervorrufen  (  W  ksthkim:  '  '")i. 
Westbeh(}  erzeugte  bei  Katzen  chronische  ("S,-\ergiftung  dadurch,  dall 
er  sie  in  eiiu-m  großen  Käfig  hielt,  in  welchem  ('S,,  auf  Watte  auf- 
geträufelt wurde  (morgens  und  abends  je  I  1*  g).  Westbergs  \er- 
suchsprotokolle  berichten : 


Klutkcirpcrc'henjrifto.  4(  (,") 

..Katze  stirbt  nacli  lO'  .,  Tageu:  ani^ewandte  CS.,-Meiifre  33  jj.  Das 
Blut  ist  lackfarben.  zeiirt  zerfallene  Blutkörperchen  und,  außer  den  beiden 
0-Hb-Streifen.   einen   schwachen   Streifen   im   Rot." 

..Katze  stirbt  nach  l?',.  Tagen:  angewandte  CS.,-Menge  44,5  g. 
Blut  lackfarben:  zeigt,  außer  den  beiden  0-Hb-Streifen,  einen  Streifen  im 
Rot  zwischen  4<)  und  4ö.  Die  Blutkörperchen  sind  zerfallen  und  zeigen 
neben   Poikilocyten   braune   und   schwarze   Körnchen." 

Haupt '^-')  besclireil)t  folgende  Veränderungen  des  Pdntes:  Erv- 
throcvten  gehen  in  grohier  Zahl  zngrunde:  der  Iläniogloliingehalt  ver- 
mindert sich:  die  gescliädigten  Blutkr»riierclien  zerfallen  in  Scliatten  und 
Häniogloldn.  Da.s.  im  Serum  gelr)ste.  Hämoglobin  wird  von  den  eosino- 
l»hilen  Leukocyten  mit  Beschlag  belegt  und  im  Knochenmark  abgelagert. 
Methämogloliinbiidung  tindet  nicht  statt:  Scliwefelkohlenstoff  wandelt  um- 
gekehrt ?kIethämog|()liin  in  O.\vhämo<:lobin  um. 

Bei  akuter  \'eigiftung  mit  CS.,  ist  dagegen  weder  eine  Veiänderung 
des  Blutfarbstotles  noch  der  Blutköriierchen  nachzuweisen.  Das  Blut 
von  Kaninchen,  die  Lewin  durch  2 — 4  g  CS.^  vergiftete,  sowie  von  einem 
Hund,  der  innerlialb  2  Stnnden  IS  g  CS.,  erhielt,  zeigte  durchaus  nor- 
males \'erhalten  (Lewin ''■^i. 

Sulfonal.  Bei  chronischer  Sulfonalvergiftung  des  Menschen 
tindet  sich  bekanntlich  Hämato]>or]ihynn  im  Harn.  Dies  weist  auf  eine 
Schädigung  der  roten  Blutkrtrperchen  hin.  Warum  bei  der  Sulfonal- 
vergiftung Hämatoporphvjin  im  Harn  auftritt,  während  l)ei  anderen  Blut- 
krirperchengiften  0-Hb  bezw.  Met-HI)  und  Hämatin  erscheinen,  ist  nicht 
aufgeklärt.  Im  Tierversuch  kann  man  Hämatopor])liyiinurie  nur  beim 
Kaninchen,  nicht  Itei  Hund  und  Katze,  erzeugen.  l>ei  Sulfnnal-vergifteten 
Kaninchen  ist  Hämatopoiiihyrin  in  der  schokoladebraunen  Leber,  in  dei- 
Cialle  und  im  Darminhalte  zu  finden,  dagegen  nicht  im  Blut.  Knochen- 
mark. Milz  und  Muskeln  (Neubauer  *^^)).  —  Auf  Zerstörung  der  roten 
Blutkörpeichen  weisen  auch  die  reichliche  (Jallen|)roduktion  und  die 
Siderosis  der  Leber  hin.  die  Hoppepeyler  und  Kitter ''^i  in  einem 
tödlichen  Falle  von  Sulfonalvergiftung  fanden.  Die  Leberveränderungen 
sind  nach  diesen  Autoren  denjenigen  bei  Arsenwasserstoffvergiftung  sehr 
ähnlicji.  —  Die  Einwirkung  auf  die  roten  Blutkör])erclien  ist  offenbar 
eine  sehr  allmähliche.  Morphologische  Veränderungen  der  Ervthrocyten 
beim  Men.schen  oder  beim  Tiere  sind  bisher  nicht  beschrieben. 


Aromatische  Verbindungen.  —  Die  Körper  der  aromatischen 
Reihe  er\vei.<en  sich  in  viel  höherem  MaUe  blutschädigend  als  die  ali- 
]»hatischen  Verbindungen,  wie  sie  Ja  aucii  als  Protoplasmagifte  eine  viel 
stärkere  Wirkung  entfalten. 

Das  Benzol,  das  Ausgangsglied  der  he.\azyklischen  Verbindungen, 
besitzt  energische  l)lut-zerst(»rende  Eigenschaften.  Dies  halien  Beoliach- 
tungen  an  Benzol-vergifteten  Menschen  erwiesen.  Santesson'"')  kon- 
statierte bei  4  tödlichen  Vergiftungen  von  1»  Vergiftungsfällen  bei 
Arbeitern  in  einer  Kautschukfabrik)  schwere  anämische  Zustände  mit 
Blutungen.  Dorenber«;  '  ■  beobachtete  bei  2  «iummiarbeitern  aus- 
gesjirochene  Hämoghtbinverarmung  der  roten  IMutkrirperchen  und  \'or- 
komnien  von  braunem  Pigment  in  den  Erythi-ocvten.  im  Blutjilasnia 
und  in  einzelnen  Leukocvten. 
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Die  Phenole  entfalten  so  intensive  anderweitige  (iiftwirknnijen, 
(Iaht  gegen  diese  die  Wiiknng  anf  das  IMut  stark  zurücktritt.  Dal»  die 
Phenole  auch  auf  die  roten  Plutkörperchen  schädigend  einwirken  können, 
ergibt  sich  aus  den  Veränderungen  des  Froschblutes  bei  Phenolvergiftung. 
Bei  Säugetieren  bezw.  beim  Menschen  wird  des  öfteren  dunkle  Farbe 
des  Blutes,  schwere  Gerinnbarkeit  u.  ähnl.  beschrieben:  dagegen  finden 
sich  keine  Angaben  ülier  Blutk()riieichenveränderungen. 

Pyrogallussäure.  Als  ausgesjjrochenes  Blutgift  unter  den  Phe- 
nolen ist  die  Pyrogallussäure  l)ekannt.  Sie  schädigt  sowohl  den  Blut- 
farbstot!'  (s.  unter  Metliänioglobinbildung)  als  auch  die  roten  Blutkiir- 
Iterchen.  Ein  fast  legehnäbiges  Syniittoin  der  Pyrogallolvergiftung  ''neben 
der  Metliänioglol)inl)ildung)  ist  Hämoglobinurie.  Bei  dem  bekaimten,  von 
Weisser  ^-'i  geschilderten  \'ergiftungsfall  Tod  eines  Psoriasiskranken  nach 
Einreibung  einer  Körperhälfte  mit  Pyrogallolsalbe)  fand  sich  hochgiadige 
Hämoglobinurie.  Das  Blut  zeigte  nel)en  normalen  roten  und.  der  Zahl 
nach  etwas  vermehrten,  weißen  Blutköri)erchen  sehr  reichlich  ganz  helle, 
eben  an  der  (Frenze  des  Sichtbaren  stehende  Stromata.  die  bisweilen 
leicht  gekörnt  oder  an  einzelnen,  sich  scharf  abheltenden  Stellen  noch 
mit  dem  gell)en  Blutfarltstotf'  imprägniert  erschienen.  Ferner  fanden  sich 
zahlreiche  bröckelige  Fragmente  der  Blutkr»r])erclien  von  allen  Formen 
und  (irößen.  —  Wie  bei  vielen  anderen  Blutkruperchengiften  vergeht  eine 
längere  Zeit,  bis  die  morphologische  \'erän{lerung  der  roten  Blutkör- 
l)erchen  deutlich  wird.  So  war  bei  einem  Kaninchen  von  ]4<K)  g.  das 
;)  nr  Pyrogallussäure  erhielt  und  nach  2  Stunden  starb,  die  Blutunter- 
suchung al)solut  negativ.  YAn  Kaninchen  von  ITTH)  g.  dem  l.ö  g  Pyro- 
gallussäure eingespritzt  wurde,  zeigte  nach  '24  Stunden  kein  Hb  im 
Harn  und  keine  veränderten  Blutk(>ri»errhen.  Am  zweiten  Tage  dagegen 
^^rgal»  die  Blutuntersuchung  sehr  reichliche  Anwesenheit  von  Schatten 
und   Fragmenten,  und  war  der  Harn  sehr  stark   llb-haltig. 

Nitrobenzol  und  Dinitrobenzol.  Bei  akuten  \'ergiftungen  des 
Menschen  durch  Nitrobenzol  wird  nichts  über  morphologische  ^'er- 
änderungen  der  roten  Blutkörperchen  berichtet.  Auch  bei  der  akuten 
\'ergiftung  von  Hunden  wurden  die  roten  Blutkörperchen  unverändert 
gefunden.  -  Dagegen  beschreilien  Ehlich  uiul  Lixdenth.\l  i"-)  bei 
einem  Falle  von  indtrahieiter  Xitiobcnzolvergiftung  in  einzelnen  Erythio- 
cyten  mit  Eosin  dunklei-  tiiigierte  Flecken,  welche  teils  in  der  Mitte  ge- 
lagert, teils  randständig  sind.  —  P>ei  Vergiftungen,  die  '24  Stunden  und 
längei-  gedauert  haben,  findet  man  I)eim  Kaninchen  typisch  die  von  mir 
Iteschiiebene  Degenerationsform  dei'  Kttcii  lUutkiMpi'rchen:  dieselben  zeigen 
>änitli('li  je  ein  staik  liclitbrediende.-v.  gell)gef;irl>tes.  K(M'n.  da>  mei>t  am 
I{ande  sitzt,  oft  auch  mit  dem  Leib  des  ErythnM-yten  durch  einen  dünnen 
Stiel  verbunden  i>t.  sich  mit  Methylviolett-Koch>aIzlösung  lel>haft  färltt. 
also  als  abge>toili('ner  Protoj)la>mateil  zu  betrachten  ist.  (Tixlliche  Do>i> 
4x0.2;")  g  innerhalb   4>>  Stunden.) 

(Janz  diesellien  \  i-rändeiuiiLicn  /ei^cii  Kaninchen,  die  mit  Dinitro- 
benzol vergiftet  worden  sind  JirnEij"'  .  IIi:in/."'i).  Nur  er>cheinen 
sie  hier  viel  laschei':  sie  >iiid  in  12  Stniuleii  bereits  in  voller  lli>lie  ent- 
wickelt.    (Tödliche   Dosis   1    g  für  ein   kräftiges   Kaninchen.) 

Pikrinsäure.  Bei  den  Pikrinsäurevergiftungen  des  Menschen  wird 
ül»er  \'eränderuni,'en  der  roten  Blulk«"»rperchen  nichts  berichtet;  wohl  aber 
sind  solche  bei  i'xpeiimenlelien  \  »MLiiftiiimen  von  Tieien  konstatiert  worden. 
Nach  Ehh"'')  ist  (Mue  Folge  der  Pikrius;iui<'aufnahnie  Zerstctinni:  eines 
groben  Teilen  der  rtden    und   Kon^<'knti\e   XCi mein  iini:    der   weillen    Blut- 
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köriierchen.  Die  roten  Hliitkörperchen  zeiijen  am  Riinde  jjellte  Köinelien.  Krb 
gal)  einem  2()Cu)  ü;  schweren  Kaninclien  während  li<  Tai^M^i  /.nerst  (K^^)  g. 
(hinn  0.1  :>  <;.  in  den  letzten  in  Tagen  o.is  <r  jno  die  (im  ganzen  'J.'rJ  g) 
pikrinsaiires  Kahnm:  Tod  am  19.  Tage.  Auf  0,0  g  pikrinsaures  Kalium 
gingen  Kaninchen  am  nächsten  Tage  zugrunde.  Ein  junger  Hund  ülier- 
stand  Dosen  von  0.;5  g.  0.<)  g,  0.72  g  und  1.2  g.  -  Rymsza"'''i  schildert 
in  seiner  Dissertation  '  unter  Draoendorffi  lianptsächlich  die  Wirkung 
der  Pikrinsäure  auf  Katzen.  Die  tödliclie  Dosis  ist  0,12  i.'  pro  1  kg:  es 
erfolgt  der  Tod  innerhall»  2  Stunden,  während  O.lof)  g  pro  1  kg  von 
den  Tieren  noch  veitragen  wiiil.  Die  \'eränderungen  der  roten  Blut- 
körperchen schildert  Rymsza  folgendermaßen  (sie  begannen  schon  1 '  ., 
Stunden  nach  derEinführung  des  (iiftes  und  waren  nach  24  Stunden  voll 
ausgeliildet  i:  Die  Ervthrocyten  zeigten  zum  gr(>l.!eren  Teil  normale  Tm- 
risse;  ein  Teil  jedoch  war  uniegelmäiiig  gezackt:  einige  zeigten  stecii- 
ai)felförmiges  Aussehen.  Köinchenfcirmige  Ausscheidungen  im  Inneren 
der  Hlutscheiben  konnte  Rymsza  nicht  beobachten.  Am  2.  oder  3.  Tage 
bemerkte  er  staike  Zunahme  der  Leukocvten.  feiner  viele  freie  Körnchen, 
welche  Zeifallsprodukte  der  roten  Blutkörperchen  vorzustellen  schienen, 
endlich  liraunrote  und  braungelbe  Earlistotfpartikelchen.  die  entwedei-  frei 
im  Blutplasma  schwammen,  oder  in  weibe  Blutköiperchen  eiiigeschlos>en 
waren. 

p - A  m  i  d o b  e n  z  0 e s  ä u  ]■  e e  s t  e r.  Der  ] )-Ami(lobenzoesäureäthylester 
kann  als  der  Typus  eines  leinen  Blutkör})erchengiftes  gelten  *|.  In  Dosen 
von  1  — ;5g  einem  Kaninchen  gegeben,  erzeugt  er  keine  äuberlich  bemerkl)aren 
Symptome:  weder  Betäulnmg  noch  Erregung,  keine  \'eränderung  an 
Atmung  oder  Herzschlag,  kurz  anscheinend  keinerlei  Störung  des  nor- 
malen Verhaltens.  Untersucht  man  jedoch  nach  24  Stunden  das  Blut,  so 
findet  man  folgende  charakteristische  Veränderungen  s.  Tafel  I.  Fig.  Ib): 
.ledes  einzelne  rote  Blutköriierchen  weist  in  seinem  Inneren  ein  differentes. 
körnchenartiges,  stark  lichtl)rechende>  (iebilde  auf.  Dasselbe  zeigt  bei  Unter- 
suchung  des  frischen,  unverdünnten  Blutes  gezackte  Konturen,  während 
es  nach  Zusatz  von  O.i;",,  Kochsalzlösung  —  otfenbar  durch  (^)uellung  — 
eine  kugelige  (i estalt  annimmt.  Jenes  zackige  (iebilde  sitzt  bald  im 
Inneren  des  roten  Blutkörperchens,  bald  an  der  Perijjherie.  bald  ragt  es 
über  die  Kontur  des  Erythrocyten  heraus.  Es  kann  sich  von  der  01)er- 
tläche  des  letzteren  immer  mehr  entfernen  und  erscheint  dann  wie  ein 
Kegel  oder  ein  keulenförmiges  Aidiängsel.  das  nur  durch  einen  dünnen 
Protoplasmafaden  mit  dem  Blutkörperchen  verbunden  ist.  Diese  \'er- 
bindung  kann  reißen  und  jene  (Iebilde  scliwimmen  dann,  von  einem 
klemen  Rest  von  Protoplasma  umgeben,  frei  herum.  Sie  enthalten  Hämo- 
gloltin.  Dies  zeigt  sicli  namentlich,  wenn  dei-  Erythrocyt  zum  Schatten 
geworden  ist:  es  hebt  sich  dann  das  stark  lichtl)rechen(le.  gelligefärbte 
(iebilde  deutlich  von  dem  l)lassen  ungefärbten  Stroma  al).  —  Man  kann 
jene  körnchenartigen  Ausscheidungen  noch  deutlicher  machen,  wenn  man  zu 
dem  frischen  Blut  eine  Methylviolett-Kochsalzlösung  zusetzt.  Die  roten  Blut- 
körjterchen  bieten  dann  ein  IMld.  wie  Tafel  II.  Figur  Ib.  rechts,  es  zei,i:t: 
in  dem  kugelförmig  ge(|uolleuen  Leib  i\q>  Fjythrocyten  tritt  ein  blau- 
gefärbtes Korn  auf  das  deutlichste  hervor.  Durch  die  starke  Affinität 
zu  dem  Farbstoft  gibt  es  sich  als  abgestorl)enes  Protoplasma  zu  erkennen. 
Die  geschädigten  roten  P>lutkörperchen  vermögen  eine  Zeit  lang  die 
Funktion  der  Sauerstoffübertiagung  noch  zu  erfüllen.     Allmählich  gehen 


*)  Vergl.  Heinz.  Übr-r  I'liitdffrciKTation  und  Kpgoixratiiin.     Zieglers  Beiträge. 
1kl.  29,  t?.  299. 
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sie  aber,  und  zwar  sämtlicli.  zugrunde.  Das  Blut  enthält  dann  zahlreiche 
Schatten  mit  meist  randständigen  Körnchen,  wie  auch  frei  in  dem  Plasma 
scliwimmende.  mit  Methylviolett  sich  färbende  K()rner.  Die  Zahl  der  Erv- 
throcvten  nimmt  außerordentlich  ab.  YAn  Kaninchen  von  2;)0(»  l;  mit 
r)87r)(KH)  roten  lJlutköri)ei'chen  in  1  c]»mm  zeigte  4  Tage  nach  innerlichei- 
\'erabi-eichung  von  ;>  g  ])-Amidobenzoesäureäthylester  2 '.•!•;")( Kto  Ervthid- 
cvten  in  1  cl)mm:  ein  Kaninchen  von  2i\>U  g.  mit  ()1(>2(M»U  roten  lUut- 
körperchen  in  1  cl>mm.  zeigte  4  Tage  nach  ^'erabreichung  von  '.)  g 
;-)()•  t.^()()( )  rote  Hlutköriiorchen  in  1  cbmm.  —  Die  Zahl  der  weillen  Blut- 
körperchen ist  gleichzeitig  gesteigert,  eine  Tatsache,  die  ganz  allgemein 
bei  den.  rote  IMutkrtrperchen  zerstörenden,  (litten  zu  konstatieren  ist.  —  Die 
Zerstörung  zahlreicher  roter  Blutkörperchen  gibt  zu  stark  vermeinter 
(iallenbildung  Anlall  Man  sieht  die  Leberzellen  des  Kaninchens  erfüllt 
von  zahlreichen  gelbgrünlichen  Körnchen,  die  sich  in  Wasser.  IU"„  For- 
malinlösung.  Alkohol  nicht  lösen  und  daher  auch  im  gehärteten  Präjtarat 
gut  sieht! )ar  Ideilien.  lllutfarbstotf  in  k(>iniger  Ausscheidung  tindet  sich 
in  den  Lymphdrüsen,  dem  Knochenmark,  in  dei-  Leber  und  Milz.  — 
Leber  und  Milz  enthalten  aullerdem  die  körperlichen  Reste  der  unter- 
gegangenen i'oten  P)lutk(»ri»erchen.  Die  p]ndothelzellen  der  KapillargefäUe 
der  Leber  nehmen  die  abgestorl)enen  roten  P»lutkörperchen  auf.  die  in 
ihnen  zerfallen  und  sich  schließlich  in  gell  »gefärbtes,  eisenhaltiges  Pigment 
umwandeln.  \'or  allem  ist  aber  die  Milz  erfüllt  von  absterbenden  roten 
P)lutkörperclien  und  ihren  Zerfall>produkten.  An  den  kleinen  Venen  der 
Milz  l)eobachten  wir  ganz  eigentümliche  Bilder  (vergl.  Tafel  L  Fig.  11). 
Wir  sehen  die  roten  Blutkörperchen  in  regelmäßiger  Weise  an  der  (Ge- 
fäßwand aufgei-eiht.  Dabei  erscheinen  sie  nach  der  (iefäßwand  zu 
lang  ausgezogen,  bis  zum  Zwei-.  Drei-.  X'ielfachen  ihres  Durchmessers. 
Sie  gehen  schließlich  in  dünne  Schwänze  üiier.  die  die  (lefällwand  durch- 
bohren und  in  stark  gefärl»ten.  im  Milzgewebe  liegenden  Körnchen  ihr 
Ende  finden.  Die  roten  Blutkörperchen  werden  nändich  an  ihren  körnchen- 
förnngen  Ausscheidungen  in  den  Milzgefäßen  vermöge  der  eigentüm- 
lichen Organisation  von  deren  Endotlielien  festgehalten  und  so 
gewissermaßen  aus  dem  Kreislauf  abtiltriert.  —  Die  iieschriebenen  \'er- 
ändernngen  der  roten  Blutkörperchen  werden  bereits  durch  1  g  p-Amido- 
benzoesäureäthylester  innerlich  (füi-  ein  kräftiges  Kaninchen)  hervorge- 
rufen. Dosen  von  4 — ö  g  machen  Hämoglobinurie.  Dosen  über  ä  g 
sind  tödlich. 

Anilin.  Das  Anilin  ist  sowohl  i>lntfarb>tofl-  wie  IMutköriierchen- 
gift.  Die  \'erändernngen  des  Blutfarbstoffes  Methämoglobinbildung)  be- 
ginnen aber  viel  fiüher  als  die  der  roten  Blutkörperchen.  Die  morphologischen 
\*erändernngen  der  Erythrocyten  treten  immer  erst  nach  einer  gewissen  Zeit 
anf.  In  diexü  lieziehung  >t('hen  Anilin.  .\midophen(tl.  Nitrobenzol.  Pikrin- 
säure und  Pyioirallol  als  eine  gemeinsame  (iruppc  einer  anderen  (iiiippe 
von  Bhitkörix'rcliengiften.  deren  Nertreter  llyilioxylamin  und  Plienyl- 
liydrazin  sind,  gegenüber,  die  weitaus  ra.scher  (in  weniger  als  1*4  Stunden) 
zu  deutlich  naehwcisbaren  N'i'rämlcruugen  der  roten  P>lutk(»rperchen  fidireu. 
n<'i  akuter  \'ergiftung  mit  .Viiilin  zeigen  Hunde  und  Kaiiim-hen  keiiieilei 
\ Cräiiilerungen  der  lofen  Pdutkorpeicheu.  I",iu  Kauiucheu.  ih\s  um  1<  Ehr 
vormittags  und  <>  Ehr  nachmittag>  je  '  .,  ccin  Anilin  >uid<utan  erhalten, 
.sfarl»  am  nächsten  Tage  um  B>  Ehr  vormittags:  die  roten  Blutkörjiercheu 
erschienen  unverändert.  Ein  Kaninchen  dagegen,  das  am  ersten  Tage 
zweimal  je  <».1.">  ccm  .\niliu.  am  zweiten  Tage  je  n.i'  ccm.  am  dritten 
Tage  je  (>.2.')  ccm   erhalten,  zeigte  am   (bitten  Tag«'  die  gleichen  X'erämle- 
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runtreii  der  lilutkörperchen.  wie  wir  sie  oben  hei  p-Aiiiidobenzoesäure- 
ester  izcscliildeit  liabeii:  Aiiftreren  von  körnelieiiarti^^en  (iehilden.  die  sich  in 
IMetliylviolett-Koc'lisalzlösunii  blau  färben  (Hein/,'")).  Nach  Kunkel  werden 
die  IMutkihperchen  von  Anihn-verjjifteten  Katzen  ..warzif«":  sie  schnüren  an 
dei-  Obertläclie  einzohie  Körnchen  al>:  sjtäter  erscheinen  Schatten  und  Körn- 
chenhaufon  im  lUut.  Die  Anzahl  (h^r  wcillen  lUntkörperchen  nimmt  zu:  die 
der  roten  llhitkiM-iierchen  nimmt  stark  ab^'^.  v.  Enceliiahdt  "'"i  bei-ichtet. 
bei  Katzen  an  jeiU'r  r>hiti)robi'  (Muenartige  Idauschwarze  IMgmentschollen 
gefunden  zu  haben,  die  aucli  in  Leber.  Milz  und  Harn  icichlich  vor- 
kommen sollen. 

Die  Toluidinc  wiiken  älmlicli  wie  (his  Anilin:  d.  h.  sie  bewirken 
Methämogloltinbildnng    und    —    nach    längerer   Einwirkung  \'erände- 

rungen  der  loten  lUntkörperchen.  Es  sollen  dieselben  schwarzbiaunen 
rigmentschollen  wie  beim  Anilin  im  Blute  vorhanden  sein,  aber  späi- 
liciier  Treitenfeld"""')!.  Ikterus  zeigte  sich  bei  Katzen  und  Hunden  erst 
nach  wiederholter  Zufulw  gr()l.!erer  (iaben:  dagegen  wies  der  Harn  bereits 
in  den  ersten    li'  Stunden  der  \'eruiftuim  O-lIb  und  Met-IIb  auf. 

CH,  /] 
Tolnvlendianiin.     Das  o-i)-'roluvlendiamin.    (\]l.        Xil.,    2).  1)6- 

NIL  W 
wirkt  intensive  Blutkörperchenzerstörung,  als  deren  Folgen  Hämoglobinurie 
und  Ikterus  auftreten.  Die  P)eziehungen  zwischen  der  Blutkörperchen- 
l("»suug  und  dem  Ikterus  hat  Stadelmann  "'''i'M  aufgedeckt  (vergl.  den 
..Allgemeinen  Teil").  Die  \'erändernngen  der  roten  Blutkörperchen  des 
Kaninchens  durch  Toluylendiamin  habe  ich  folgendermaiien  beschriel)en  "'): 

..Ein  Kaninchen  erhält  an  zwei  aufeinander  folgenden  Tagen  zwei- 
mal je  0,5  g  salzsaures  Tohiylendiamin  subkutan.  Am  3.  Tage  stirbt 
es.  Es  zeigt  an  allen  Schleimhäuten  und  Geweben  liochgradigen  Ikterus. 
Das  Unterhantzellgewei)e  weist  zahlreiche  kleine  Blutungen  auf,  ebenso 
auch  die  Bauchmuskulatur,  ferner  die  Pleura  und  das  Peiitoneum.  Die 
Milchdrüsen  des  trächtigen  Tieres  sind  ganz  von  Blutungen  durch- 
setzt. Das  Blut  ist  bräunlichrot.  läßt  aber  keinen  Methämoglobinstreifen 
erkennen.  Die  Lun<ie  zeigt  zahlreiche  Hämoirhagien.  Die  Magenschleim- 
liaut  ist  von  Blutungen  durchsetzt.  Herzmuskel,  Niere  und  Leber  sind 
verfettet,  insbesondere  die  Leber  zeigt  hochgradige  Verfettung.  Ferner 
sind  die  Endothelien  der  Kapillaren  und  kleinsten  Venen  stark  verfettet, 
was  die  Durchlässigkeit  der  Gefäßwände  und  iHe  überall  sich  findenden 
Blutun^ren  erklärt.  Die  roten  Blutkörperchen  zeigen  folgendes  Verhalten: 
Sie  erscheinen  sämtlich  kugelig,  gequollen.  Nur  wenige  zeigen  normalen 
Hämoglobingehalt;  die  meisten  haben  mehr  oder  weniger  von  ihrem  Hb 
verloren  :  man  findet  sämtliche  I'bergänge  bis  zum  farblosen  Schatten, 
•ledes  einzelne  Blutkörperchen  zeigt  außerdem  eine  weitere,  typische  Ver- 
änderung:  nändich  die  Bildung  eines  stark  lichtbrechenden,  Hb-haltigen, 
Molekularbewegung  zeigenden  Körachens  von  unregelmäßigen,  zackigen 
Konturen.  Sehr  zahlreich  sind  Blutkörperchenschatten,  von  denen  das 
kr>rnclienförmige  Gebilde  sich  vermöge  seiner  starken  Lichtbrechung 
deutlich  abhebt.  In  vielen  Fällen  hat  sich  das  Blutkörperchen  ganz 
aufgelöst  bezw.  das  Körnchen  sich  vom  Stroma  getrennt.  Durch  Methyl- 
violett-Kochsalzlösung   färben  sich   alle   diese   Körnchenbildungen   blau". 

')  KUXKEI,.  Handbuch  der  To.xikologie,  8.  tiOT. 
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Toluylondiamin  bewirkt  also  analopc  morphologische  \'erän(leriini;en 
(Körnchenbildung)  der  roten  Blutkörperchen  wie  ])-Ainidobenzoesäure- 
ester,  Anilin,  Nitrobenzol  etc.  Es  besitzt  aber  noch  eine  andere  schäd- 
liche Wirkung  auf  das  Blut:  es  veruisacht  Austritt  des  Häniogloliins 
und  Schattenbildung,  ist  also  gleichzeitig  ein  intensives  Blutkörperchen- 
auflösendes <iift. 

])-Aniidoi)henol.  Das  p-Aniidoi)henol,  das  als  Muttersuiistanz 
zahlreicher  Arzneimittel  wichtig  ist.  bewirkt  l)ei  akuter  Vergiftung  keine 
morphologischen  \'erän(lerungen  der  roten  Blutköri)erchen  beim  Kanin- 
chen): nach  24  Stunden,  selbst  nach  4S  Stunden  erscheinen  die  Pdut- 
scheiben  nocli  durchaus  normal.  Erst  bei  längerer  Einwirkung  zeigt 
sich  Schädigung:  es  treten  dann  diesell)en  \'eränderungen  auf.  wie  l)ei 
p-Amidobenzoesäureester.  Anilin  etc.  (Heinz  !<>)). 

Ein  Kaninchen  erhält  vor-  und  nachmittags  je  0,5  g  p-Amidophennl. 
Die  roten  Blutkörperchen  erscheinen  am  nächsten  Tage  normal.  Es  er- 
hält diesen  und  die  folgenden  Tage  zweimal  täglich  je  0,5  g  der  Sub- 
stanz. Erst  am  vierten  Tage  zeigen  die  roten  Blutkörperchen  Verände- 
rungen, nämlich  Körnchcnbildung.  —  Am  fünften  Tage  stirbt  das  Tier. 
Das  Blut  ist  braunrot,  zeigt  aber  den  Met-Hb-Streifen  nicht.  Leber 
und  Niere  sind  stark  verfettet.  Sämtliche  rote  Blutkörperchen  sind 
typisch  verändert,  zeigen  die  bei  Amidobenzoesäureester.  Nitrobenzol, 
Anilin   beschriebenen   Veränderungen. 

Phenacetin  macht  keine  Veränderungen  der  roten  Bhitköri)erchen  '"  . 

Ein  Kaninchen  von  2100  g,  mit  einer  Blutkörperchenzahl  von  GOTfioOn 
pro  1  cbmm,  erhält  durch  vier  Tage  zweimal  täglich  0,5  Phenacetin  in 
den  Magen.  Das  Tier  bleibt  dauernd  normal.  Blntkörpercheuzahl  am 
fünften  Tage  5  95)2  000.  Die  Blutkörperchen  erscheinen  durchaus  un- 
verändert. 

Antifel)rin  setzt  die  Zahl  der  roten  P)lutköri)erchen  herab,  ver- 
ursacht aber  keine  deutlichen  morphologischen  \eränderungen '"' . 

Ein  Kaninchen  von  1850  g,  mit  einer  Blutkörperchenzahl  von 
5  840  000  in  1  cbmm,  erhält  sechs  Tage  hindurch  täglich  zweimal  0.25  g 
Antifebrin  in  den  Magen.  —  Blutkörperchenzahl  nach  zwei  Tagen  5  555  (»00, 
nach  vier  Tagen  4  485  000,  nach  sechs  Tagen  8  783  500.  Am  Morgen 
des  siebenten  Tages  wird  das  Tier  tot  vorgefunden.  Das  Blut  erscheint 
normal;  die  Organe  sind  anämisch;  Leber  und  Niere  sind  stark  ver- 
fettet. Die  roten  Bbitkörjierchen  zeigen  keine  Geldrollenbihbuii.' ;  sie 
scheinen  blasser  als  nornuil ;  Körnchenbildung  in  den  Blutscheibeu  ist 
dagegen  nicht  wahrzunehmen;  auch  Zusatz  von  Methylviolett -Kochsalz- 
lösunir   läßt   keine   blaugefärbtcii    Kr.rnchon   erscheinen. 

Anti])yrin  ist  ohiu'  Wiikung  auf  das  Blut'"i. 

Ein  Kaninchen  von  225(t  g,  Bbitkörperclienzahl  «iOOOO(Mt  in 
1  cbmm,  erhält  durch  vier  Tage  zweimal  täglich  je  0,25  g  Autipyriu  sub- 
kutan. Am  fünften  Tage  Blutkörperchrnzahl  (;122  000.  Die  roten  Blut- 
körperchen   erscheinen    durchaus   nornuil. 

Nach  dic.M'ii  \ersnchen  lufni  weder  .\ntifel»rin.  noch  Phenacetin. 
noch  .\iitipyrin  nu)rpli<tlngische  \eränderungen  der  roten  IMutktirperchen 
hervor.    Phenacetin  und  .\ntipyrin  bewirk(Mi  am-h  keine  Veränderung  der 


Blutkörfierdiciigifte.  411 

Zalil  der  Ervtlirocvten.  wohl  aber  tut  dies  und  zwai'  in  leclit  lietiächt- 
liclier  Weise  das  Antifeltrin. 

Im  (iegensatz  zu  deui  Anilin.  CV.H-NH.^.  bewirkt  das  Benzylaniin. 
QH- •  CH.,  •  NH...  keine  nioritliolo.uisclien  \>ränderun,i:en  der  roten  IMut- 
körperclien.  Das  IJenzylannn.  das  die  NH.,-(irui)i)e  an  der  aliphatischen 
(Jrui)i)e  sitzen  hat.  verhält  sich  in  dieser  lieziehuu^'  —  wie  auch  in  all- 
gemein chemischer  Hezieluniii  —  den  Aminen  der  Fettreihe  analog. 
Nach  meinen  Versuchen  haben  Monomethylaniiii.  Dimethylamin. 
T  r  i  m  e  t  h  y  1  a  m  i  n .  M  o  n  o  ä  t  h  yl  a  ni  i  n  .  1)  i  ä  t  h  y  1  a  m  i  n .  T  v  i  ;Yt  h  y  1  a  m  i  n 
keinei'lei  Wii'kung  auf  die  roten  lilutkrniierchen  des  \Varnd)lüters:  — 
ebensowenig  des  Athylendianiin.  das  Pentamethylendiamin  (Kada- 
verin), das  Tetramethylendiamin  (Pntrescin). 

Phenylhydrazin  und  Phenylhydrazin-Deri vate.  Das  Phenyl- 
hydrazin, C.iHyNII  •  NH.,,  ist  eines  der  gefähilichsten  Blutgifte.  Es  tötet 
schon  in  kleinen  Dosen  (0.]  g  ])ro  1  kg  Tier)  Meerschweinchen.  Kaninchen. 
Katzen  und  Hunde.  Die  ^'eränderungen  des  Kaninchenblutes  durch  Phenyl- 
hydrazin sind  zweifache  (vergl.  Tafel  IL  Figur  Ic):  Die  Plutköriierchen 
verlieren  einmal  ihre  normale  (iröße  und  (iestalt:  sie  erscheinen  kleiner: 
ihre  Konturen  sind  unregelmäßig:  sie  ti-agen  Zacken  und  \ors])rünge. 
kurz,  sie  zeigen  die  Merkmale  erhel)licher  Schrumpfung.  Dementsjjrehend 
weisen  sie  bedeutend  geringere  Dimensionen  auf:  ihr  Durchmesser  beträgt 
ö.öO  —  5.7Ö  —  3,85  —  5,00  —  5.20 
3.S5  —  4.1tO  —  4,90  —  3,H5  —  4,30  /< 

gegen  7.15  jn  bei  dem  normalen  Kaninchen.  —  Neben  der  Schrumi)fung 
zeigen  die  Blutkörperchen  sämtlich  die  Körnchenbildung.  Die  Körnchen 
sind  auch  ohne  Zusatz  am  frischen  Blut  diiekt  zu  beobachten:  doch 
werden  sie  bei  vielen  Erythrocyten  durch  die  Schrumpfungserscheinungen, 
die  Maulbeer-  und  Stechapfel-ähnlichen  Formen  verdeckt.  Sie  werden 
aber  sofort  deutlich,  wenn  man  dem  Blute  Methylviolett  -  Kochsalzlösung 
zusetzt.  In  vielen  Blutkörperchen  zeigt  sich  dann,  wie  bei  i)-Amido- 
benzoesäureester.  Anilin  u.  s.  w.,  je  ein  stark  gefarl)tes  ..Hlaukorn."  In 
anderen  dagegen  finden  sich  mehrere,  drei  bis  viele,  kleinere.  l>laugefärl)te 
Körner.  Zuweilen  ist  die  ganze  Peripherie  der  Blutscheibe  mit  rosen- 
kranzförmig angeordneten  Blaukörnern  besetzt;  es  stellen  sich  in  solchen 
Fällen  die.  am  frischen  Präparate  als  \'orsprünge  und  Zacken  ange- 
sprochenen. Gebilde  als  Ausscheidungen  abgestorbenen  Protojilasmas  dar. 
—  P>eim  Meerschweinchen  sind  die  \'eränderungpn  des  Blutes  ganz  ana- 
loge wie  beim  Kaninchen.  —  Beim  Hund  sind  dieselben,  typischen.  k(">inchen- 
förmigen  Ausscheidungen,  die  durch  Methylviolett  leithaft  l)lau  gefärbt 
werden,  zu  beobachten:  doch  findet  sich  hier  im  allgemeinen  in  jeder 
einzelnen  Blutscheibe  nur  ein  größeres  gezacktes  Körnchen,  in  manchen 
neben  diesem  größeren  eine  Anzahl  kleinerer  Krunchen:  ferner  weisen 
die  Blutkcirperchen  nicht  die  ausgejträgte  Schrumpfung  wie  beim  Kaninchen 
auf,  zeigen  regelmäßigere  Konturen  und  keine  Verkleiiu'rung  dcf^  Durch- 
messers. —  Sehr  eigentümlich  sind  die  \'erän(lerungen  des  Katzenblutes 
durcli  Phenylhydrazin.  Die  roten  Blutköri)erchen  der  Phenylhydrazin-ver- 
gifteten  Katze  zeigen  nicht  je  ein  oder  mehrere  zackige  Körnchen,  die 
durch  ihre  Lichtbrechung  zwar  stark  ins  Auge  fallend,  alter  im  \'erhältnis 
zum  roten  lUiitkrtrpeichen  d<ich  klein  sind:  sondern  das  ganze  (lesichtsfeld 
erscheint  von  regelmäßigen,  runden,  sämtlich  ungefähr  gleich-großen  Mikro- 
cyten-ähnlichen  (iebilden  angefüllt.  Dieselben  sind  (durch  Hb i gelb  gefärbt, 
und  zwar  sind  sie  etwas  stärker  gefärbt  als  die  normalen  Blutkörjterchen. 
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Ihre  Koiitureii  sind  deutliclier.  schärfer  hervortretend,  als  die  der  nor- 
malen IJlutscheiben.  Sie  schwimmen  entweder  frei  herum,  oder  es  sitzt 
ihnen  ein  schwach  gellilich  ju'efärbter  oder  ;Lranz  entfärliter  Protojjlasma- 
rest  —  der  Rest  des  Stromas  des  roten  Iilutkör])erchens  —  an  (s.  Tafel  II. 
Figur  le).  —  Es  hat  also  hier  derselbe  Prozeß  wie  bei  den  Kaninchen-. 
Meerschweinchen-  und  Hunde-IUutkörperchen  stattgefunden:  Unter  der 
Einwiikiing  des  Giftes  geht  ein  Teil  des  Protoi»lasmas  des  roten  P)lut- 
köri)erchen>  zugrunde,  aber  dort  in  der  Form  eines  kleinen  Körnchens, 
hier  als  kugeliges,  ein  Drittel  bis  die  Hälfte  des  roten  Blutkörperchens 
einnehmendes  Gebilde. 

Die  durch  Phenylhydrazin  veränderten  P)lutköri)erchen  (und  zwar 
werden,  wie  oben  betont,  alle  Plutscheiben  verändert  gehen  sämtlich 
zugi-unde.  Die  al)gestorbenen  P^i'vtlirocvten  werden  aus  dem  Kreislauf 
entfernt:  und  zwar  erfolgt  diese  Elimination  sehr  rasch:  in  4  Tagen  ist 
die  Haui)tmasse  der  veränderten  l)lutkörj)erchen  aus  dem  strömenden 
P>lute  verschwunden.  Sofort  mit  dem  Untergang  der  geschädigten  l)e- 
ginnt  lebhafte  Ersatzbildung  neuer  P)lutköri)erchen.  Wenn  man  einer 
l)luti»rol)e  Methyl violett-Kochsalzlösung  zusetzt  (bezw.  liei  der  Zählung 
diese  Lösung  als  Mi>chtiüssigkeit  Ijenutzt).  so  kann  man  die  neugebildeten 
von  den  geschädigten  Blutscheiben  mit  Sicherheit  unterscheiden.  In  den 
nachstehenden  Kurven  habe  ich  die  Eliminierung  der  veränderten  und 
<las  Erscheinen  der  neugebildeten  Ervthrocyten  nach  Phenylhydrazinver- 
giftung  beim  Kaninchen  graidiisch  dargestelh.  Die  fortlaufende  Linie 
gibt  die  Gesamtzahl,  die  ])unktierte  Linie  die  Zahl  der  veränderten,  die 
gestrichelte  Linie  die  Zahl  der  neugebildeten  roten  P>lutkörj»erchen  an. 
Man  sieht,  daß  die  Zahl  der  Erythrocyten  l)is  auf  1  Million  in  1  cbmm 
sinken  kann,  ohne  daß  das  Leben  erlischt .  und  daß  in  :>  Wochen  die 
ursprüngliche  Blutkörperchenzahl  wieder  erreicht  i>t. 


Tabelle  I. 

Kaninchen   von    1850  g  erhält  O.i    g    Flien\  i  h  vdrazin. 
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Tabelle   II. 

Kaninchen    von    2000  g  erhält  0,2  g   Phenylhydrazin    in    fünf  Dosen   inncrlialh 

zweier  Tage. 
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Als  Folco  des  Untergan, tjes  der  sänitliclien  roten  Blntköri»erchen 
(liiicli  Phenylhydrazin  treten  anf:  enorme  Znnaiime  der  (iallenfarlistott- 
l)il(hinij:  die  Leherzellen  erscheinen  mit  gelbiirünlicliem  (iallen])igment 
(das  in  Formalin-  oder  Alkohol-gehärteten  Präpaiaten  bräunlicii  erscheint) 
angefüllt.  Die  (Jalle  ist  stark  vermehrt,  sehr  konsistent:  es  kommt  zu 
(iallenstauung.  zu  Resorption  der  (lalle  und  Ikterns.  Das  Ulutplasma 
ist  infolge  der  I)lntk()rpeichenanfl()sung  rötlich  gefäi'bt  —  alter  duicliaus 
nicht  immer  und  nur  vorübergehend.  Durch  die  Nieren  eifolgt  Hämo- 
globin- bezw.  Methämoglol)inaiisscheidung.  aber  nur  bei  den  stärksten 
(iraden  der  Vergiftung.  Bei  tödlicher  Vergiftung  mit  großen  Dosen 
findet  man  Blutfarbstoff'  (0-Hb  und  Met-Hb)  diffus  in  allen  (iewelien  ab- 
gelagert, insbesondeie  in  dem  bindegewebigen  Stroma  der  Lunge,  in  der 
Schleimhaut  des  Magens,  im  Unterhautzellgewebe.  Regelmäßig  —  auch 
bei  schwächeren  \'ergiftnngen  —  lindet  sich  körniges,  von  Blutfarbstoff' 
abstammendes,  braunes  Pigment  in  dem  Bindegewebsanteil  der  Leber,  in 
der  Milz,  den  Lymphdrüsen,  im  Knochenmark.  Diese  Organe  geben  einige 
Tage  bis  Wochen  nach  dei-  \'ergiftung  außeroi-dentlich  starke  Eisenreaktion. 
Die  körperlichen  Reste  der  Blutkör])erchen  werden  von  den  Endothel- 
zellen  dei-  Lebergefäße  und  von  den  Pulpazellen  der  Milz  aufgenommen 
und  in  denselben  zum  Teil  resorbiert,  zum  Teil  in  Fe-haltiges  Pigment 
umgewandelt.  Das  Knochenmark  ist.  infolge  der  gesteigerten  Blutregene- 
ration, die  gleich  unmittelbar  nach  der  \'ergiftung  anhebt,  dunkelrot  gefärbt, 
konsistent,  fettarm  (das  Fettmark  der  Röhrenknochen  wird  durch  ..lym- 
phoides"  Mark  ersetzt)  und  zeigt  massenhafte  Mitosen  der  Ervthroblasfen 
(s.  Tafel  IIL  Figur  1  und  2). 

Wie  das  Phenyliiydrazin  wirken  auch  sämtliche  Phenylhydrazin- 
Derivate  als  Blutgifte.  So  das  Acetylphenylhydrazin  C,;H- -XH-XH- 
CoH.^O.  Dasselbe  wui'de  im  Jahre  1H>*7  von  England  aus  unter  dem 
Namen  Pyrodin  (auch  Hydracetin)  als  Fiebermittel  bezw.  Hautmittel  les 
wiikt  stark  reduzieiend  und  antizymotisch)  emiifohlen.  Es  hat  viel  Fn- 
lieil  angerichtet:  denn  es  erwies  sich  bald  als  gefährliches  Blutgift,  das 
Blausucht  (Methämogl()l)inbildung)  und  hochgiadige  Zerstörung  der  roten 
Blutkörperchen  mit  iliien  Folgen:  Bvterus  und  und  Hämoglobinurie,  her- 
vorruft. Das  Acetyl])lienylhy<irazin  ist  (pialitativ  von  gleicher  Wirkung, 
([uantitativ  jedoch  etwas  weniger  giftig  als  das  Phenylhydrazin.  Wiederum 
etwas  weniger  toxisch  ist  das  Diacetylphenylhydrazin  ('.^H- •  NC.H.O- 
NH  •  C.2H3O.  Noch  weniger  toxisch,  aber  (|ualitativ  die  gleichen  Blut- 
körperchenveränderungen  erzeuurend.  wirkt   das  Acetvl j)lien vlkarbizin 

N--r,;H, 

CO       j  .     Auch  das  Agathin.  (\;H-,('H.-X-N-C,lI^OH('IL  >owio 

N-(",H,0 
das  Antithermin,  (',;I1.NI1  •  X  •  ('.ILO,,  halten  sich  als  gefäiirliche  Blut- 
gifte erwiesen. 

Das  Phcnvldroxylamiu.  ("...H-  •  NIK  »II .  wirkt  dem  Phenyl- 
hydrazin ganz  analog,  aber  noch  intensiver  Pdut-zerstcirend.  i».!»;.")  g 
töten  ein  kräftiges  Kaninchen  innerhalb  zwei(>r  Tage.  -  Ein  Student 
der  Chemie,  der  sich  den  Arm  mit  alkoholischer  Phenylhydroxylamin- 
lösnng  übergössen  hatte.  erkraid<te  unt(M-  den  Zeichen  der  heftigsten 
Blutdi>>olution  und  konnte  nur  durch  ausgiebigen  Adeilaß  und  daiauf- 
folgende  Tiansfusioii   gerettet   werden  (Lkwin ''-')). 

Im  (iegensatz  zu  dem  Phenvihvdrazin  ist  das  Methvih vdrazin 
CH., -NH-NH.,  um!  Äthylhydraz'in  ('JL.-Nn.NHj  (wie  das  Ilydrazin 
selb.st  —  s.  oben)  ojino  schädigende  Wirkuni:  auf  die  roten  l'lutkörjter- 
clien  des  Warmblüters  •"). 
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Veränderunf^on  der  roten  Hlutköiperchen  der  niederen 
Wirheitiere  durch  (üfte.  —  Die  (Jifte.  die  die  roten  Blutköriierchen 
der  Säufietiere  zur  Auflösuui;  oder  zum  Zerfall  Itrinsen.  sind  meisten- 
teils auch  I'lutkniperchen.Lrit'te  für  die  niederen  Wirl)eltiere:  ^'(■■>i^el. 
Koiitilien.  AnipiiiUien  und  Fische.  Jedoch  bestehen  unter  den  Tier- 
klassen ij^rolse  Verschiedenheiten  in  der  Resistenz  freuen  einzelne  lilut- 
£;itte.  Wir  hai>en  gesehen,  daß  schon  hei  den  Säugetieren  die  einzelnen 
(Venera  sich  den  Blutkr)ri)erchengiften  gegenüi)er  ganz  verschieden 
verhalten:  daß  Katzenhlutkör]ierclien  im  allgemeinen  sehr  geringe 
Wider>randstahigkeit  zeigen,  dali  tue  N'ciänderungen  der  Krvthro- 
cyten  durch  llydroxylamin  hei  dem  Kaninchen  anden;  sind,  als  l)ei  dem 
Meerschweinchen,  die  der  Katzenhlntkürpercheii  durch  Phenylhydrazin 
andere  als  die  der  Kaninchenldutköri)erchen.  daß  das  chlorsaure  Kalium 
für  Katze.  Hund  und  Mensch  ein  intensives  Blutkörperchen-  (und  lilut- 
farhstotf-i  (üft  daisteilt,  während  es  für  Kaninchen  so  gut  wie  indifferent 
ist.  Der  Phosi>hor  setzt  die  Zahl  der  roten  lUutköiiierchen  der  Säuge- 
tiere nicht  herah.  dagegen  wirkt  er  intensiv  Hlutkörpeichen-zei>türend 
auf  \'ögel  (s.  oheui.  Chlorammonium,  Trimethylamin  und  andere  Amine 
der  Fettreihe  verändern  durchaus  nicht  die  (iestalt  und  die  Zahl  der 
roten  I>lutköri)erchen  heim  Säugetier  und  ehensowenig  heim  Vogel,  da- 
gegen verursachen  sie  höchst  meikwürdige  \'eränderungen  an  den  i'oten 
Hlutzellen  des  Frosches  (s.  unten.  An  den  grohen,  kernhaltigen,  nut 
hreitem  Protoplasnuisaum  ver>elienen.  roten  Pdutköri»erchen  des  Frosches 
werden  deutlich  nachweishare  Veränderungen  durch  zahlreiche  \'ertreter 
der  aromatischen  Reihe  hervorgerufen,  die  keinerlei  Schädigung  der  Ery- 
throcyten  der  Säugetiere  heivortreten  lassen.  Die  roten  P>lutkör|)erclien 
der  Säugetiere  sind  Zellen  von  ganz  eigentümlichem  Rau.  hei  denen  eine 
Differenzierung  in  Kern  und  Protojilasma  nicht  möglich  ist.  und  die 
flaher  auch  ganz  andere  Degenerationsformen  aufweisen,  als  z.  R.  die 
Leher-  und  Xierenzellen.  Die  roten  Rlutkörperchen  der  \'ögel,  Reptilien 
und  Am]ihihien  sind  in  Kern  und  Protoplasma  differenziert  (wenn  auch 
der  Kern,  der  i-eifen  pjythrocyten  wenigstens,  offenhar  einen  anderen 
P)au  hat  als  der  rler  anderen  gekernten  Körperzelleni:  wir  heohachten 
dementsprechend  unter  dem  EiuHuß  der  l>lutköri)erchengifte  \'eränderungen. 
die  teils  den  Kern,  teds  das  Protoj)lasma  hetreffen. 

\'ögel.  Ich  hahe  die  Wirkung  von  Rhitkörperchen-verändernden 
Körpern  am  Huhn  studiert '"i. 

Zuei>t  wurden  Stoffe  der  Ammoniakreihe  geprüft:  weder  nach 
Chlorammonium,  noch  nach  Hydrazin.  noch  nach  Methylamin  oder  Tri- 
methylamin trat  \'eränderung  der  roten  Rlutkörperchen  auf. 

Sodann  wurde  Phenylhydrazin  injiziert.  Phenylhydrazin  i.-t  auch 
für  \'(»gel  ein  intensives  Gift.  In  großen  Dosen  tötet  es  rasch  unter 
Atemnot  und  Kränii»fen  durch  rmwandlung  des  O-PR)  in  Met-HI). 
In  kleinen  Dosen  wirkt  es  als  Rlutk<tri)ei-chengift.  Es  hewiikt  hoch- 
gradige Alteiaticm  der  roten  Rlutköijierchen.  Die>e  l)esteht  nicht  in 
..Köinchenhildung"  wie  hei  dem  Säugetiei-.  Die  Veränderungen  sind  viel- 
mehr ganz  andersartige  als  beim  Säuger  (s.  Tafel  II.  Figur  2).  Die 
er>ten  \'eränderungen  konstatiert  man  am  Kern.  Derselbe  tritt  am  nor- 
nuden.  ungefärbten  P>lutkör|ierchen  nur  eben  deutlich  hervor:  mit 
Methvlvi()lett-Koch>alzlö>nng  färbt  er  sich  blaß-violett.  Rei  dem  Phenyl- 
hydiazin-vergifteten  Tier  zeigt  der  Kern  deutliche  Schrumi>fungsersclieinungen. 
Er  ist  verkleinert,  verschmälert:  seine  Konturen  sind  unregelmäßig.  Dabei 
ist  er  stärker  lichtbrechend  geworden  und  tritt  scharf  im  Rlutkruperchen 


416  Bl'it. 

hervor.  —  Später  heiiinnt  aucli  der  Proto])lasnialeib  des  roten  lUutk/Mper- 
chens  A'eränderuiifien  zu  zeigen.  Die  Konturen  der  Hlutscheiben  ändern 
sich;  sie  werden  uniegehiiäßig.  zeigen  Einkeiliungen  und  Knickungen. 
Das  Hämoglobin  zielit  sich  zusammen  und  erscheint  entweder  in.  vom 
Kern  fäclierförmig  ausstrahlenden.  Segmenten  angeordnet,  oder  es  klum])t 
sich  um  den  Kern  zusammen  und  steht  nur  durch  dünne  Stränge  mit 
Resten,  die  an  der  Peni)herie  haften  geblieben  sind,  in  Verbindung.  — 
Zusatz  von  Methyl violett-Kochsalzlösung  bewirkt  intensive  Hlaufäibung 
des  Kernes  bezw.  des  Kernes  samt  der  ihn  umgebenden  Hämogloliin- 
masse.  so  dab  ein  unregelmäßigei-.  großer,  stark  blaugefärl)ter  Klumiieii 
im  Zentrum  des  Blutköiperchens  erscheint. 

Das  Hydroxylamin  wirkt  auf  die  roten  Blutkörperchen  des  llnhns 
ganz  ähnlich  wie  das  Phenylhydiazin :  es  bewirkt  Schrumi)fung  des  Kerns. 
Zusammenballung  des  Hämog](>l)ins.  Verkleinerung  des  Umfanges. 

Die  deformierten  roten  Blutkör])erchen  des  Huhns  (die  Veränderung 
durch  Phenylhydrazin  odei-  Hydroxylamin  betrifft  wie  bei  dem  Säugei- 
sämtliche  f]rythrocyten  des  Tieres)  werden  rasch  aus  dem  Kreislauf 
entfernt.  Dahei-  sinkt  die  Zahl  dei-  Erythrocyten  in  kürzeste)-  Zeit  außcr- 
ordentlich  stark.  Bei  4  normalen  Hühnern  fand  ich  folgende  Zahlen  dei- 
roten  Blutkörperchen  in  1  cbmm: 

4()r,000()  —  8  8(i()00()  —  40a500f)  —  3  {)!)(*)(  KM). 

Durch  \'ergiftung  mit  kleinen  Dosen  Phenylhydrazin  bezw.  Hydroxylamin 
gingen  diese  Zahlen  innerhalb  24  Stunden  herunter  auf  resp.: 
1  s;5()  ( )( )( )  —  1  46(1  ()( H )  —  1  620  (>0(  >  —  1<54( )  ( »0( ). 
In  drei  Tagen  sind  sämtliche  geschädigte  rote  Blutköi-perchen  au>  dem 
Kreislauf  verschwunden:  später  finden  wir  nur  noch  neugebildete  nor- 
male Erythrocyten.  Die  Elimination  erfolgt  also  noch  rascher  als  beim 
Säugetier  (Kaninchen). 

Das.  durch  den  rntergang  zahlloser  roter  Blutkörperchen  frei- 
werdende.  Hämoglobin  wird  in  der  Leber  zu  (ialIenfarb>totf'  verarbeitet. 
^hm  findet  daher  l)eim  Huhn  (wie  beim  Säuger)  hochgradige  N'eiinehrung 
der  (iallenproduktion:  die  Stühle,  die  —  wie  auch  bei  Säugetieren  - 
bei  Blutuiften  diarrhoisch  werden,  siinl  giasgrini  gefärbt.  Die  (Jallen- 
blase  ist  strotzend  mit  (ialle  gefüllt.  Infolge  Resorption  aus  den  (iallen- 
wegen  kann  es  zu  intensivem  Ikterus  koninien.  ganz  wie  bei  dem  Plienyl- 
hydrazin-vergifteten  Hunde.  Katze.  Kaninchen.  Zum  rnterschiedc  von 
diesen  Tieren  zeigen  sich  aber  die  Leberzellen  des  Huhnes  nicht  von 
festem,  körnigem  (iallen])ignient  erfidlt.  -  Die  körperlichen  Reste  der 
abgetöteten  roten  l)lutköi])ei('lien  werden  beim  Huhn,  wie  bei  den 
Säugern,  in  Leber  und  Milz  abgelagert,  in  letzterer  zum  Teil  in  den 
Pulpazrllcn.  zum  Teil  frei  im  interstitiellen  (Jewebe:  in  ersterer  in  den 
Eiidotheizellen  der  kleinsten  (Jetäße.  in  denen  die  Blutscheiben  zu  kleinen. 
FB»-gefärbten  Kugeln,  bezw.  zu  gelbbräunlichem,  körnigem.  Fe-Reaktion 
jiel)end<'ni  Pigment  weiter  zerfallen.  Sehr  viel  Blutfarbstoff  bezw.  l'dut- 
Itignient  wird  auch  in  dem   Knochenmark  abgelagert. 

Auf  die  Eliminicriing  der  g(>schädigten  roten  iMutkrtrpeichcn  foly;t 
beim   Huhn  sehr   rasch  Ersatzbildmig  neuer  Erythrocyten  viel  rascher 

lUK'h  als  bei  den  Sängern.  Während  es  bei  dem  Kaninchen  ziemlich 
genau  ."»  Wochen  dauert,  bis  die  ursprüngliche  Pdutkörperchenzahl  erreicht 
ist.  braucht  das  Huhn  dazu  nur  «»  s  Tage,  t'bcr  die  lUutdegeneration 
und  L'egeneratjon  nach  i^lutgifteti  beim  Huhn  ,üel>eu  die  nachstehenden 
Kurven   Aufschluß: 


Blutkrirperohenpiftc. 
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Tabelle  I. 

Huhn.  Vergiftung  mit  o,l  g   Phenylhydra/in. 


Tabelle   II. 

Huliii.  Vergiftung  mit  o.i  "  Flicnvlhvdrazin. 


Nurinal 

4  o6o  ooo 

Normal 

4  055  000 

Xach  I 

Tag 

I  836  000 

Nach 

I 

Tag 

t  620  000 

..   2 

Tagen 

2  ob  2  000 

2 

Tagen 

I  875  000 

3 

., 

2  684  000 

3 

., 

2  290  000 

..  4 

,, 

3  254000 

4 

2  8;8  000 

M   5 

,. 

3  800  000 

S 

3  800  000 

.,  6 

4  1 1 0  000 

() 

4  024  000 

Tabelle  III. 

Huhn,  Vergiftung  mit  O.i  g   Hydroxvlamin. 


Tabelle   IV. 

Huhn,  Vergiftung  mit  0,08  g  Hydroxvlamin. 


Normal 

3  8()b  000 

Normal 

3  99b  000 

Nach 

I 

Tag 

I  4bO  000 

Nach 

I 

Tag 

I  b40  000 

2 

Tagen 

1810  000 

2 

Tagen 

1  871  000 

3 

,, 

2  1 9b  000 

3 

2  095  000 

4 

,, 

2  406  000 

4 

2  282  000 

5 

„ 

2  864  000 

S 

, 

2  boo  000 

b 

„ 

3  422  000 

6 

„ 

3  180000 

/ 

,, 

3  880  000 

/ 

3  744  000 

8 

3  88b  000 

8 

3  98b  000 

Huhn. 

Zu  Tabelle  I.  (Huhn,  Phenylhydraz.n  •  Zu  Tabelle  ll.(Huhn,  Pheryl-^^drazin.; 


A.CCOCOO  1 


Zcoccoot- 


Zu  tabellfe  in.  |Huhn,Hydroxylamih)  ,    Zu: Tabelle  IV  (H^hn.Mydrwylarriin) 


C'  m-^i    .()*'  ^'jtrt»*fi''f  «  *«r* 


Die  Nciibildiiiiiz  <ler  Krvtlirocvten  erfolpt  im  Knoclienniark  i  nicht 
in  der  Mil/.i:  das  Ervthrobjastenizowebe  ist  oiiiiicx'lilossen  in  jjroßen.  zu 
spindeltVinnigen  Räunieti  erweiterten,  venösen  Kai>illaren.  Die  \'orstufen 
der  ausgebildeten  Ervthrocvten  sind  Hb-freie.  spindelfruinige  oder  kalin- 
föniiiiie.  mit  feinirekörntcm  Protojilasma  und  ovalem  Kern  versehene 
Zellen  (s.  Tafel  III.  Fitr.  :\  und  4). 

Reptilien.  Die  X'eränderunuen  der  roten  I»lutk<"»riierclien  der 
Eidechse  durch  Plienyliiydrazin  und  Hydroxylamin  sind  ganz  ähnliche  wie 

Heinz-.  H.iiulfpiirh  ilnr  exporim.  l'atholocio  ii.  Pharm.ikolotric.     I.  B<l.  -< 
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<lie  (lei-  ^■oJLrcll)llltk(■u•l)el•cllen.  Auch  hier  seilen  wir  zunäclist  den  Kern 
verändert:  scliärfer  konturiert.  geschrumjjft.  verkleinert,  deformiert,  zu- 
weilen aus  seiner  Lage  gebracht  und  nach  der  Seite  verschoben,  dabei 
eine  Höhlung  im  Zentiuni  des  Erythrocvten  zurücklassend.  Das  Hämo- 
globin ist  zusammengeballt  oder  in  Segmente  zerteilt:  die  Blutscheilien 
sind  geschrumi)ft  und  verkleinert.  Körnchenbildung  (wie  beim  Säuge- 
tier) oder  Tixipfchenausscheidung  (wie  beim  Frosch)  tritt  nicht  ein. 
wenigstens  nicht  in  den  nächsten,  der  Vergiftung  folgenden.  Tagen,  wohl 
aber  kann  mau  sjtäter  iz.  B.  am  10.  Tage)  bei  einzelnen  roten  Blut- 
körperchen Ausscheidung  stark  lichtl)rechender,  ungefärbter,  kugelförmiger 
Tröpfchen  beobachten. 

Bei  der  Eidechse  —  wie  bei  den  Kaltblütern  überhaupt  —  dauert  es 
sehr  lange,  ehe  die  veränderten  roten  Blutkörperchen  aus  dem  Kreislauf 
verschwinden,  während  andererseits  die  Regeneration,  i.  e.  die  ^'ermehrung 
der  Erythroblasten  sowie  der  Übergang  derselben  in  fertige  P^rvthiocvten. 
sehr  langsam  eifolgt.  Der  Untergang  zahlreicher  Blutkörperchen  gibt 
sich  in  der  Produktion  reichlicher,  dunkelgrüner  Galle  zu  erkennen.  In 
den  Leberzellen  finden  wir  (wie  auch  bei  Huhn.  Frosch  und  Kari)fen  — 
im  Gegensatz  zum  Säuger)  kein  körniges  (iallenpigment.  —  Die  Reste 
der  zerfallenen  Blutkörperchen  finden  sich  zum  Teil  in  dem  interstitiellen 
Bindegewebe  der  Leber,  zum  Teil  in  der  Milz  abgelagert.  —  Die  Re- 
generation der  roten  Blutköri)erchen  erfolgt  äußerst  langsam:  4  Wochen 
nach  der  \'ergiftung  mit  O.OOOTö  g  Phenylhydrazin  finden  wir  noch 
höchste  Anämie:  vereinzelte  hochgradig  verändeite.  noch  nicht  zur  Aus- 
scheidung gelangte,  rote  Blutk(n])erclien.  wenige  feitig  ausgebildete,  neue 
Erythrocyten.  dagegen  zahlreiche  Ei-ythroblasten.  Dieselben  stellen  so- 
genannte Spindelzellen  dar:  ihr  Protojilasma  ist  feingekörnt .  Hb-frei. 
(ler  Kern  ist  oval,  besitzt  ein  dicht  angeordnetes  chroinatisches  (ierüst. 
Die  Neubildung  von  Erythrol »lasten  erfolgt  in  den  Kai»illaren  und  kleinen 
Gefäßen  des  Knochenmarks  is.  Tafel  IIL  Fig.  ;">  und  (>  . 

Frosch.  —  Wirkung  von  Ammoniak  und  Ammoniakderivaten 
(in  weitestem  Sinne).  Diese  Substanzen,  die  die  kernlosen  Blutk()rperclien 
<ler  Säugetiere  fund  auch  die  gekei'iiten  der  \'ögel)  unverändert  lassen, 
rufen  an  den  Erythrocyten  des  Frosches  eine  ganz  eigentümliche  \'er- 
änderung  hervoi-.  24  Stunden  nach  Injektion  von  0.05  g  Tiimethylamin 
z.  B.  erscheinen  die  BlutsclieilxMi  des  Frosches  wie  durchhichert  s.  Tafel  11. 
Fig.  4bj.  Sie  enthalten  .'5.  4  und  mein-,  kleinere  oder  gröftere.  runde, 
.stark  lichtbrechende,  tropfenförinige  Kugeln.  Dieselben  sind  farblos:  die 
grcißeren  Kugeln  erscheinen  iiaineiitlicli  bei  stärkerer  \'ergrößerung) 
durch  Kontrastwirkung  gegenübei'  dem  gelluMi  Zelleib  violett.  Sie  er- 
wecken fast  den  Anschein  von  \'akuolen.  sind  aber  in  Wirklichkeit  keine 
solchen.  Denn  zenpietscht  man  die  roten  Blntkinperchen.  so  treten  jene 
Gebilde  an.>  und  schwiininen  frei  iimliei-.  Sic  können  feiner  durch 
wässerige  P>ismarcki>raunlösung  gefärbt  werden,  während  das  übrige 
Bhitkörperchen.  mit  .\nsnalinie  des  Kerns,  ungefärbt  bleibt.  Die  Kugeln 
sind  bald  klein  (llydia/.in.  Ätliylhydrazini.  Iiald  groß  (("hloraiunioninni. 
Tiiniefhylaniin  I.  Sie  stellen  ti()pt'enf(>nnii:e  Ausscheidungen  abgestorbenen, 
hämoglobinfreien  Piotoplasmas  dar.  Ich  beoitachtete  die  ..scheinliare 
\'aku()lenbildung".  in  Wirklichkeit  Tröpfchenausscheidung.  Itei  Chlor- 
am  111  Olli  um.  Methylamin,  'i'rimethylamin.  Athylamin.  Triäthyl- 
aniin.  A  t  liy  lendiainin.  Tel  lamethy  lendiamin.  Peiitamethylen- 
diamin.  Hydrazin.  .\  t  hy  Ihydiazin.  Ilyd  roxylamin.  .Vcetainidin. 
Guanidin.     \'on  aromatischen   Aminen  konstatierte  ich  sie  i»ei  Benzvl- 
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;iiiiiii.  C.jH-CHa.NH.,  (dagefjen  nicht  lici  Anilin.  (',;H-NHo)  r.cnzaini- 
(liii.  Pyridin  und  Piperidin.  ("liinolin  und  Dekali ydiMM-liinoliu 
(Itei  den  liydrierten  K(»i])oiii  stäikei-  als  hei  den  niclit-liydricrteu). 
-cldielilirli  bei  Pilokarjjin  und  Morphin  (die  ja  tertiäre  Amine  dar- 
-rclleu) '"•  •"•^- ''-^i.  P)ei  Morjjliin  ist  die  N'eränderung  erst  nach  zweimal 
L'4  Stunden  deutHch  ausgeprägt.  -  (Jürbp:r  (unter  (Jaule i  fand  die 
u:lei(lie  N'eränderuiiL;  liei  Lupetidin  (Diincthylijijx'ridin).  Triniethyl- 
I  iil>etidin.  Athyll  ujietidin.  I'r()i»yllup('tidin.  Isolnity  lliii)etidin. 
1 1 cxyllupetidin,  also  gleiciifalls  hei  aromatischen  Aminen '''■). 

Phenylhydrazin.  Auf  Injektion  einer  kleinen  ]\Ienge  (z.  1>. 
*'..")  mg)  Phenylhydrazin  zeigen  sich  an  den  Plutkörperchen  des  Frosches 
/unächst  'Z.  P).  nach  (J— 12  Stunden)  Veränderungen  am  Kern.  P)ei  dem 
normalen  FroschhIutkcMjtei'chen  tritt  am  frischen  Piä])arat  dei-  Kern  als 
regelmäßiger  ellipsoidei-  Kr)rper  von  bestimmten  (indJenverhältnissen  nnt 
verwaschenen  Konturen  eben  deutlich  hervor.  P>eim  Phenylhydrazin-Tier 
eischeint  der  Kern  scharf  umgrenzt,  verkleinert,  die  Konturen  uniegel- 
niäßig.  Es  hat  eine  beträchtliche  Schrumpfung  des  Kernes  stattgefunden. 
l>ies  macht  sich  auch  daduich  kenntlich,  dal.l  an  der  Stelle,  die  dei'  Kern 
ti  idier  einnahm,  eine  H()hlung  sich  gebildet  hat.  Der  Kern  ist  häutig 
nicht  nur  geschrumi)ft.  sondern  auch  disloziert.  Im  Zentrum  der  Zelle 
x'hen  wii-  dann  die  Kernhöhlung,  und  seitlicii  von  dieser  den  stark  ge- 
schrumpften Kern  mitten  im  Protoplasma  liegen.  —  Später  (nacli  24 
Stunden)  zeigen  sich  auch  an  dem  Protojjlasma  der  roten  Plutköriierchen 
\  oränderungen.  Der  Pdutfarbstciff  scheint  nicht  mehr  gleichmäUig  ver- 
teilt, sondern  er  ist  in.  fächertViiiniu  vom  Kein  nach  der  Periidierie  zu- 
>tiebende.  Segmente  angeordnet,  oder  er  ist  in  unregelmäßige  Haufen, 
liändei-  und  Stränge  zerteilt,  (ileich.zeitig  erscheint  auch  das  Proto- 
plasma der  Blutscheibeu  geschrumpft:  Die  Hlutscheiben  haben  an  lireite 
verloren,  der  Rand  zeigt  Knickungen  und  Einkerbungen:  die  P»lut- 
Kiiriterchen    sehen    zuweilen  wie  gefältelt  aus   (s.  Tafel  II.  P'ig.  4d  u.  e). 

Ilydroxylamin.  das  ja  auch  beim  Säugei-  und  \'ogel  dem  Phenyl- 
hydrazin älinlich  wirkt,  bewirkt  am  Froschblutk()ri)erchen  dieselbe  De- 
formation und  Dislokation  des  Kernes,  dieselite  Zusammenklumpung  des 
Hämoglobins.  diesell)e  Schrum])fung  des  Protoplasmas  wie  das  Phenyl- 
hydrazin. Daneben  erweist  sich  aber  das  Ilydroxylamin  auch  als  naher 
\  erwandter  de^  Ammoniaks,  indem  es  gleichzeitig  die  Ausscheidung 
/ahlreicher  kleinei-.  ungefärbter  Tröitfchen  im  Protoplasma  herbeifidirt 
s.  Tatel  II,  Fig.  4  c).  ' 

Ähnliche  Veränderungen  wie  durch  Phenylhydrazin  -  nur  nicht 
-o  intensiv  und  so  ausgeprägt  —  zeigen  die  roten  Pdutköijterchen  des 
I  rösches  bei  \'ergiftung  der  Tiere  durch  zahlreiche  aromatische  Sub- 
ita n  z  e  n :  p  -  A  m  i  d  o  b  e  n  z  o  e  s  ä  u  i'  e  ä  t  h  y  I  e  s  t  e  r .  Anilin.  A  m  i  d  o  p  h  e  n  o  I . 
Xitrobenzol.  die  ja  auch  beim  Säuger  charakteristische  \'eränderungen 
•  ler  Erythrocyten  hervorrufen.  —  fernei-  aber  auch  bei  vielen  I>enzolderi- 
\aten.  die  beim  Wannblüter  (Säuger  und  \'ogel)  zu  keinen  erkennbaren 
\  eränderungen  führen.  Die  Erythrocyten  (Ws  Frosches  >ind  eben  viel 
Liröfier  und  differenzierter  als  die  kleinen  keridosen  Hlutscheiben  iles 
Säugers:  vor  allem  aber  kcinnen  wir  l>eiiu  Fiosch  sein-  viel  gi(»l.lere  (Üft- 
dosen  lauf  1  kg  KTupergewicht  berechnet  oft  das  Hundertfache  und  mehr) 
zur  Anwendung  bringen  als  beim  Warmblüter,  ohne  daß  das  Leben  er- 
lischt, so  daß  das  Blut  des  Frosches  unter  viel  energischere  (Üftwirkung 
gesetzt  werden  kann,  als  dies  l)eim  Säugetier  oder  Vogel  möglich  ist. 
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Man  beoljaclitet  daher  beim  Fioscli  nicht  nnr  bei  Körpern  der 
aromatischen  Reihe  und  bei  den  Ammoniakderivaten  im  weitesten  Sinne 
\'erändernn,iien  der  roten  l)hitküri)erchen.  sondein  tindet  bei  genauem 
Znsehen  solche  bei  Vergiftung  mit  den  verschiedensten  <iiften,  insbesondere 
Protopkismagiften.  und  zwar  sowohl  bei  anorganischen  wie  bei  organischen 
\'erbindungen.  Die  Veränderungen  bestehen  meist  in  Segmentbildung  des 
Hämoglobins,  leichter  Schiunipfung  des  Protoplasmas  und  in  deutlichcrem 
Hervortretendes  oft  verkleinerten  Keines.  -  Längere  Zeit  ((i — 1»>  Tage» 
nach  der  \'ergiftung  stellt  sich  häutig  auch  Trö])fchenausscheidung  in 
vereinzelten  Blutkörperchen  ein  (während  nach  NH.^-etc.-\ergiftunu 
sämtliche  Blutkörperchen  l)innen  weniger  als  24  Stunden  Tröpfchenans- 
scheidung zeigen).  —  Man  kann  die  roten  Blutköri)erchen  auch  durch 
..Ktmzentrationswirkung"  i  Wasserentziehnngi  schwer  schädigen,  z.  B.  da- 
durch, dal.t  man  einem  Frosch  10"  (,  XaCl-Lösung  oder  (ilyzerin  in  einen 
Lymphsack  oder  in  die  Bauchh()hle  injiziert.  Die.  duich  die  Wasserent- 
ziehung geschädigten.  Blutk(>ri)eichen  gehen  größtenteils  zugrunde.  Weim 
das  Tier  die  unniitteil)aien  Folgen  der  Injektion  (Krämpfe  durch  Wasser- 
entziehung etc.)  übersteht,  so  kann  man  nach  >*  — 10  Tagen  eine  enorme j 
Anämie  konstatieren:  vereinzelte  l)lutköri)eichen  zeigen  neben  anderen 
Deformationserscheinungen  auch  ti-opfenf()rmige  Ausscheidungen  (Heinz  i"^)). 

Die  zerstörten  roten  Blutköri)erchen  werden  im  l)indegewebigen 
Anteil  der  Leber  und  vor  allem  in  der  Milz  abgelagert.  Es  dauert  sehr 
lange,  bis  alle  Degenerationsformen  aus  dem  Blute  verschwunden  sind. 
El)enso  erfolgt  auch  die  Regeneration  äubeist  langsam.  Nach  4  W(»chen 
sind  erst  wenige  feitig  ausgelnldcte  rote  Blutkr)ri)erchen  vorhanden,  da- 
gegen sehr  zahlreiche  Erythioblasten  und  Ül)ergangsformen.  Die  Erythro- 
Idasten  stellen  ungefärbte,  feingekörnte  Spindelzellen  dar.  Ihre  Neu- 
bildung erfolgt  in  den  kleinen  Venen  bezw.  Ka])illaren  des  Knochenmarks 
(s.  Tafel  IIL  Fig.  7  u.  S). 

Fisch.  Beim  Fisch  (Kari»fen)  gelingt  es  nicht,  wie  l>eiiu  Fro>cli. 
durch  Ammoniakderivate  ..\'akuolenl)ildung"  [iTröpfchenansscheidung)  hei  - 
vorzurufen.  Bei  Vergiftung  mit  Phenylhydrazin  und  Hydroxylamiii 
zeigen  die  roten  I)lutkör])erchen  des  Karpfens  die  gleichen  \'erände- 
rungen  wie  die  des  Frosches,  der  Eidechse,  des  Huhnes:  Schrumpf uii-; 
des  Kernes  und  später  des  ganzen  l)lutkr)r])ei('hens  (s.  Tafel  II.  P'ig.  ")  . 
Die  Ablagerung  der  zerstörten  lUutkörperchen  erfolgt  langsam  und  zwai 
hauptsächhch  in  der  Milz,  sowie  im  bimlegewebigen  Anteil  der  Leber. 
Die  Neubildung  von  roten  Blutkörperchen  eifolgt  ebenfalls  sehr  lang- 
sam. —  Die  Fische  haben  kein  Knochenmaik.  Die  Bildungsstätte  der 
Erythroldasten  ist  hier  ein  lymjiJKtides  Organ,  die  sogenannte  Kojjfuiere. 
In  dieser  entstehen  die  roten  lUntkiM-perchen  als  zunächst  häuu)glol»in- 
freie.  feingekörnte,  runde,  ovale  oder  si)indelf(')rmige  Zellen.  Sie  ent- 
stehen im  Inneren  von  (iefäßräunuMi  itmerhalb  des  lymphoiden  (iewei)e> 
der  Kopfuieie.  durch  indirekte  Teilung  von  Mutter- Erythroblasteu 
(S.Tafel   IIL   Fi-    Ü  u.   K», 


2.  Blutfarbstoffgifte. 
.\.    Met  hämoglobinbildeude  (iifte. 

Eine  zusammenfassende  rntersuchuiig  iilter  M  ethämoglobin- 
bildung  durcii  chemische  Sul>stan/.en  ist  von  P.  Ditthumi  ausgeführt 
worden'''  .     DiTTRiCH  schildert  zunächst  das  spektroskopische  \"erhalfen 


i 
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lilutfarlistoffjrifte. 
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oiner  reinen  Met]läln().L;Iol)inlös^n,l,^  Eine  solrlie  kann  man  nni-  dnrcli 
Auflösen  von  reinem  krvstallisierten  Met-HI)  erlialtcMi.  Dies  stellte 
DiTTRicii  in  fülf^ender  Weise  dar: 

Die  roten  Blutkörperchen  wurden  durch  Waschen  mit  Knclisalz- 
lösung  von  Plasma  befreit,  mit  Äther  gelöst,  die  lackfaibene  Lösung-  fil- 
triert, mit  dem  doppelten  Volumen  kaltgesättijrter  Animonsulfatlösunj:  ver- 
setzt, neuerdings  filtriert  und  in  flachen  Schalen  in  der  Kälte  sich  selbst 
überlassen.  Nach  1 — 3  Tagen  begann  die  Krystallisation.  Das  erst-er- 
halteno  Krystallisationsprodukt  ist  nicht  rein  (enthält  einen  amorphen 
Niederschlag)  und  zeigt  noch  vorwiegend  0-Hb:  durch  mehrmaliges  Um- 
krystallisieren  aus  Ammonsulfat  wird  es  gereinigt :  gleichzeitig  geht  das 
0-Hb  vollständig  in  Met-Hb  über.  Der  Krystallbrei  wurde  schließlich 
aus  der  Mutterlauge  abgepreßt  und  (salzhaltig)  trocken  aufbewahrt.  (Er 
darf  nicht  über  Schwefelsäure  getrocknet  werden,  weil  sonst  das  Met-Hb 
in  eine  unlösliche  Form  übergeht.:  Der  salzhaltige  Krystallbrei  erwies 
sich  leicht  löslich  und  unbegrenzt  haltbar.  —  Das  Ammonsulfat  besitzt 
in  hohem  Maße  die  Fähigkeit,  0-Hb  in  Met-Hb  überzuführen,  ohne  weitere 
chemische  Verändei"ungen  hervorzurufen.  Für  die  spektroskopische  Untei- 
suchung  ist  es  notwendig,  das  Vorhandensein  von  unverändertem  0-Hb 
ausscldießen  zu  können.  Bei  monatelang  aufbewahrtem,  aus  Ammon- 
sulfat hergestelltem  Methämoglobin  scheint  diese  Forderung  erfüllt  zu  sein. 
Das  Spektrum  bleibt,  wenn  man  das  Präjjarat  in  monatelangen  Pausen 
untersucht,  stets  das  gleiche. 


Die  beistellende  Figui'  2><  gibt  das  Al»sorptionsspektnim  einer 
reinen  Met-Hb-Lösung  nach  Dittrich  wieder.  In  der  Figur  sind  die 
liauptsächliclisten  Fraux- 
HOFER.schen  Linien  ein- 
gezeichnet, ferner  sind  als 
Skala  die  Wellenlängen  in 
millionste!  Millimetern  an- 
gegeben. Das  Met-Hb- 
Spektrum  zeigt  (bei  ])as- 
sender  Konzentration  der 
Met-Hb-Lösung)  den  Xy]n- 
schen.  allseitiganerkannten, 
sclimalen  Stieifen  im  Piot, 
links  von  /).  Die  Mitte 
dieses  Streifens  tindet  >icli 
bei  »).-52.  Das  Met-Hb- 
Si)ektrum  zeigt  nur  diesen 
einen,   deutlichen   Absor])- 

tionsstreifen.  Ein  zweiter,  undeutlicher  Absorptionsstreifen  liegt  bei  Tx!». 
Er  entsi)riclit  einer  \erstärkung  der  Alisorjition  rechts  von  /A  Er  ist 
gegen  /J  zu  deutlich,  gegen  £  zu  aber  höchst  undeutlich  begrenzt. 
Weitere  Absorptionsstreifen  zeigt  das  Si)ektrum  des  reinen,  krystallisierten 
Met-IIb  nicht.  Mes>ungen  der  Lichtabsorption  in  den  verschiedenen 
Si)ektralbeziiken  mittels  des  \iERORDTsclien  S])ektro})hotonieters  ergaben 
bei  einer  Lösung  von  (>.H<>4  Proz.*)  folgendes:  Nimmt  man  die  einfallende 


Zw 
Fiir.  2S. 


öso        <Vö        -^So        Soa         fSc        '*oo 
Al)s(»rpiioii>si)ektriiin  (lf>  .Methämoglobiiis. 


^)  Die  Bestimmung  des  Hh-(iehaltcs  pcschah  durch  AnsfäUung  mit  Alkohol, 
Auswaschen  mit  Wasser.' Trocknung  und  Wägung  des  Niederschlages.  Da.-  einmal 
koagulierte  .Met-Hb  gibt  weder  Farbstoff  noch  Eiweitistoffe  an  d.as  Wa.schwas.ser  ab. 
(1.  c.  S.  252  Anni.;. 
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Liclitiiienge  zu  100  an.  so  wiiidon  davon  bei  einer  Sohiclitdicke  von 
1  cm  durchgelassen: 

links  von   C  (61».S-  G69j 41.0  «/o 

auf  der  Höhe  von  I  dUO  — <)l*i) ;").;")    .. 

zwischen  I  und   D  ((JlT^öDT) '.».()    .. 

rechts  von  D  löl»? — ö^S) ö — G  ,. 

rechts  von  der  Verdunkelungsstufe  ööo  (540—030)  2.0    .. 

noch  weiter  gegen  Violett  zu  (530—518)  ....  2.0    .. 

Eine  Lösung  von  3.57(5  Proz.  ließ  nur  rotes  Licht  links  von  I  durch. 
Erst  bei  Lösungen  unter  2  Proz.  war  eine  Aufhellung  rechts  ^  on  I  wahr- 
nehmbar. Der  Streifen  I  blieb  dann  bei  fortgesetzter  \'erdünnung  l)is 
zu  einer  Konzentration  von  0,22  Proz.  sichtbar.  Bei  0.11  Pi'oz.  war  ei- 
nlebt mehr  erkennbar.  —  Der  Streifen  II  (welcher  nur  einer  raschen 
Zunahme  der  Absor])tion  hinter  590  entspricht,  s.  obeni  tauchte  deutlich 
bei  ca.  2  Proz.  auf.  war  i)ei  0.H94  Proz.  nur  noch  angedeutet,  bei 
0.447  Proz.  nicht  mehr  erkennbar.  —  Der  Beginn  der  diftusen  \'er- 
(lunkelung  rechts  von  553  war  in  allen  Konzentrationen  bis  zu  weit- 
gehender Verdünnung  kenntlich. 

Das  Met-Hb  ist  eine  Sauerstotfvoiinndung  des  Hämoglobins.  Das 
Hl)  wird  sowohl  durch  oxydierende  wie  durch  reduzierende  Stoffe  in 
]\Iet-Hb  umgewantielt.  Das  Met-Hb  ist  aber  nicht  eine  Peroxyd-  oder 
eine  Sul)oxydverbindung  des  Hb:  es  enthält  vielmehr  nach  den  ent- 
scheidenden \'ersuchen  von  Hüfner  und  Külz  <\fi\\  gleichen  (iehalt  an 
anstreil»barem  Sauerstoff  wie  das  0-Hb,  nur  dall  die  Bindung  des  Sauer- 
stoffs eine  ungleich  innigere  ist  als  im  0-HI). 

Nach  DiTTRiCH  kann  man  die  Met-Hb-bildenden  Stoffe  in  .'5  (iruppen 
einteilen : 

1.  Oxydierende  Substanzen,  z.  1>.  Ozon.  ,lod-,lo(lkaliundösung.  Na- 
triumhypochlorit. Ohlorate.  Nitrite.  Nitrate  organischer  Radikale  (Nitio- 
jglyzerin).  nitriei'te  organische  Sul)stanzen,  Azokr»r])er. 

2.  Reduzierende  Substanzen,  z.  B.  naszierender  Wasserstoff'.  Palla- 
diumwassei'stoff'.  Pyrogallol.  Brenzkatechin.  Hydrochinon.  AUoxantin. 

3.  Indifferente  Sul)stanzen.  z.  P).  Salze  des  Anihns.  des  Toluidins. 
Acetanilid.  Acet]>henetidin  etc. 

Eintluli  der  l'emjx'iatur:  Eine   lUutlrouiig  iri  A(|.  dest.  1  :7(>  zeigte 
bei  4S"  ('  nach   17   Stunden   Met-Hb 
..     3S"  (•      ..        2  Tauen 
..     25"  (•      ..        4       .. 
..     20"  0      ..        '.' 

()<»  C  selbst  nach    14  TauiMi   noch  kein   .Met-Hb. 

(iel(")ste>  Pdnt  zeigt  viel  früher  .Mct-Ilb-lÜlduiii:  al>  g(Minine>  Blut. 
Sehi'    rasch    —    fast  sofort  wiikeii    .Met-llli-l»ildeii(l:    l'beiinangan- 

saures  Kalium.  Ferricyanka  li  n  in.  Ferrocyaiikalinni.  Kalinmnitrit. 
salzsaures  Hydroxylamin.  Etwas  langsamci'.  alier  immerhin  rasch, 
tritt  Met-Hb-Bildung  ein  auf  Zusatz  von  altem  reipentin<')l.  Phenyl- 
hydrazin, dal  lussäure:  s])äter.  z.  li.  eist  in  '  .,  Stunde,  auf  Zufügung 
von    chlorsanrem    Kalium.  Noch    s|>ätei'     erst    nach    24  Stnndeu' 

wurde  Met-lib  gefunden  in  Proben  mit  Pikrinsäure.  a-Naplithol. 
('hrysoi>li  an  säure.  Phloroglnciii .  N  a  t  linmbisnlfit.  Acetanilid. 
Pyrogallol.    Kalinmantimoniat.  Ch  lorcalcium.  Nach  weiterem 

24  stündigen  Stehen  in  P.rutwärnie  (37  — 3S")  erwiesen  sich  noch  Rohr- 
zucker   und    (llvzerin  als   Met-Hb-bildend.   \välii-end  ProltcMi   mit  .\tlier. 
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Pliosplioi'  (in  Stiickcn  .  /^/-Xniilitliol .  llosoicin.  anieisonsaurciu  Natriuin, 
aisciisaiirem  Kalium,  salzsauioiii  Plioiiylliydrazin  (V!)  auch  jetzt  (so  wcui.Lj 
wie  die  Kontrollproben i  keinen  Streifen  im  Rot  aufwiesen"^). 

Einwirkung  von  Salzen:  Zu  jo  '2  ccm  P.lutlösung  1 1  Teil  lUut :  4  Teile 
Aij.  dest.)  wurden  je  1(>  Tj)!'.  2<>"'„  Salzlösung  (=  ca.  0.1  g  Sui)staiizi  zu- 
gesetzt. Es  zeigte  sich  Met-Hh  (nach  '.)-  hezw.  24  stündigem  Stehen  hei 
Zimmertemi)eratui'  =  ca.  20"  C)  sehr  stark  hei  den  Proben  mit 
chlorsaurem  Kalium,  chromsaurem  Kalium,  chloi-saurem  Xa- 
tiium:  stark  hei  antimonsaurem  Kalium,  arsenigsaurem  Ka- 
lium: schwach  liei  schwefelsaurem  Magnesium:  Humatin  fand 
sich  hei  Alaun,  saurem  oxalsaurem  .Vmmoninm.  kohlensaui-em  Natrium, 
jodsaurem  Xatiium.  Chloicalcium.  i  Das  Humatin  winde  durch  die  Pie- 
duktionsprolic  mit  Schwefclammonium  nachgewiesen. i 

Konzentrierte  Salzlösungen  im  Verein  mit  höherer  Temiieratui'  lie- 
wiikten  rasch  Met-Hh-P>il(lung.  1  Teil  Blut  +  2  Teile  20 '^o  Salz- 
i(»sung,  bei  52"  C  gehalten,  zeigte  nadi  '..Stunde  starke  Met-Hb-P.ildung 
in  den  Pi-o])en  mit  Chlornatrium.  Ammonsulfat.  ]\Iagnesiumsulfat:  schwache 
Met-Hb-l)ildung  bei  Xatriumnitrat,  Xatriundvaiboiiat.  Chlorkalium.  Ibom- 
kalium:  keine  Met-Hl»-P)ildung  bei  Ammonphosphat.  .Magiiesiumcitrat. 
Chlorammonium.  Chlorbarvum.  Kaliumacetat.  Natriumsulfat. 

Blut  im  Verhältnis  von  1:;")  mit  ')"/o.  10'*  „.  20  <*  o  I^'ösung  von 
Chlornatrium  bezw.  Ammonsulfat  vermischt  und  bei  ."JH"  C  gehalten, 
zeigte  Met-Hb  in  den  Proben 

mit  20  "o  Salzlösung  nach  24  Stunden 
..     10%  "  "       •"'  Tagen 

.,        .»0  ••  ••  * 

Es  vermögen  demnach  neutrale  Salze  die  ]\Iet-lll)-P.ildung  zu  l)e- 
günstigen.  Nach  Ealck  wird  die  Chloratwirkung  auf  das  Plut  durch 
Kochsalzzusatz,  und  zwar  schon  von  1,;')  Proz.  an  aufwärts  l»cgünstigt, 
und  ähnlich  sollen  (Jlyzerin  und  Serumglobulin  wirken''''). 

Keduziej-tes  Hämoglobin  kann  selbstverständlich  in  Abwesenheit 
von  Saueistotf  oder  von  0-si)endenden  Körpei-n  nicht  in  Met-Hb  üliei- 
geführt  werden.  Deshalb  bleibt  eine  Hb-Lösung  in  einem  evakuierten 
(ilasrohi'e  l»ei  02"  C  unveiändert.  Fügt  man  der  entgasten  Hb-L<")sung 
eine  oxydierende  Substanz  iz.  B.  chlorsaures  Kalium)  hinzu,  so  entsteht 
erst  O-Hb.  und  aus  diesem  Met-Hb.  Bei  Zufügung  einer  reduzierenden 
{aber  0-haltigen)  Substanz  erfolgt  Met-Hl)-P)ildung  ebenfalls  erst  dann, 
wenn  aus  dem  red.  Hb  O-IIl)  entstanden  ist.  Zufügung  eines  inditfe- 
renten    O-freien    Salzes   (Chlornatrium)    verändert    die    Hb-L()sung    nicht. 

Stotfe.  die  in  intakte  Blutkörjierchen  nicht  einzudringen  veiinögen. 
greifen  das  Hämoglobin  derselben  nicht  an.  wenn  sie  auch  auf  geeistes 
O-Hb  sehr  rasch  und  energisch  Met-Hb-bildend  einwirken.  So  wirkt 
z.  P).  das  Eerricyankalium  nur  auf  das  gelöste  Hb.  nicht  auf  das 
genuine  P)lut  l)ezw.  auf  lote  P)lutk(")r]ierchen  in  isotonischer  Lr)sung) 
M(>t-Ilb-i)ildeii(l  (v.  .Merinc; '•'=')).  Das  Ferricvankalium  ist  daher  beim 
lebenden  Tier  ohne  Blutgiftwirkung:  2  g  Eerricyankalium  in  den  Magen 
gegeben,  erwiesen  sich  für  einen  Hund  von  ;>200gals  völlig  indifferent. — 
P>rrocyannatrium  hat  eine  geringe  Wirkung  auch  auf  intakte  P>lut- 
körperchen:  genuines  Hundeblut,  mit  Ferrocvannatriuni  versetzt  und  bei 

'"}  DiTTKiCH  benutzte  zu  seinen  Versnchcn  frisches  Ivcichenblut.  Die  V^er- 
•iuche  sind  nicht  unter  aseptischen  Kautelen  ausgeführt,  weshalb  in  gewissen  Fällen 
nicht  zu  entscheiden  ist.  ob  die  beginnende  Fäulnis  oder  der  zugesetzte  Stoff  die 
Mct-Hb-Bildung  herbeigeführt  hat. 
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aT^  C  gehalten,  zeigte  nach  5  Stunden  den  Met-Hb-Streifen  (Menschen- 
1)1  ut  unter  den  gleichen  Bedingungen  zeigte  ihn  nicht).  10  g  Fenocyan- 
iiatrium  in  den  Magen  gegeben,  erzeugten  bei  einem  Hunde  von  ol7<>  g 
keine  Veränderung  des  0-Hl>  und  keine  sonstigen  Symptome. 

Eine  Anzahl  (üfte  bewirkt  Met-IIb-Hildung  auch  an  den  intakten 
loten  Blutk(>ri)orchen.  ]Met-Hb  ist  an  sich  nicht  giftig:  l.OSä  g  krystalli- 
sierten  Methämoglobins  einem  4000  g  schweren  Hunde  eingesi)ritzt. 
erzeugte  keinerlei  Symptome:  das  Met-Hb  war  nach  H  i  ^,  Stunden  im 
lUute  nicht  mehr  nacliweisl)ar.  Die  P)lutk()rperchen  scheinen  durch  Uni- 
wandlung  ihres  Hb  in  Met-Hb  und  Rückverwandlung  in  0-Hb  nicht  ge- 
schädigt zu  werden.  (Sie  können  aber  natürlich  durch  eine  gleichzeitig 
verlaufende,  auf  das  Stroma  gerichtete  (üftwirkung  des  betretenden 
Kör}»ers  (z.  H.  durch  chlorsaures  Kalium.  Toluylendiamin  etc.)  zum  Tuter- 
gang  gebracht  werden). 

Wirkung  des  Nitrobenzol.  Hundeblut  (1:4)  mit  einei'  kleinen 
Menge  Nitrobenzol  geschüttelt  und  bei  ^iS"  gehalten,  zeigte  nach 
1  V2  Stunden  einen  starken  Met-Hl)-Streifen:  Menschenblut  nach  ö  Stunden 
erst  eine  Andeutung  desselben.  —  j\Iit  einem  Überschuß  von  Nitroben- 
zol versetzt,  zeigte  Menschenl)lut  in  der  Wärme  nicht  Met-Hb.  sondern 
Hämatin.  P)ei  Zimmertemperatur  konnte  Dittrich  nie  eine  \'eränderung 
des  Blutes  wahinehmen. 

Ein  Hund  von  7  kg,  mit  6  968  000  roten  Blutkörperchen  pro  obnnn, 
erhielt  5  ccm  reinen  Xitrobenzols  in  den  Magen.  Das  Blut  zeigte  nach 
1 '/.,  Std.  deutlich  den  Met-Hb-Streifen.  Nach  5  Std.  Muskelunruhe,  Krämpfe. 
Nach  7  Std.  Narkose;  Blutkörperchenzahl  6824000.  Am  zweiten  Tage  vor- 
mittags Sopor:  Blutkörperchenzahl  G 480000;  nachmittags  Muskelznckungen  ; 
Blutkörperchenzahl  il  280  000  falso  starke  Bluteindicknng).  —  Am  dritten 
Tage   Exitus   im   Snpnr :    das   Leichenblut   zeigt   Met-Hb.    kein   Hämatin. 

Wirkung  des  Nitroglyzerin: 

Ein  Hund  von  328(>  g  erhielt  2  g  Nitroglyzerin  in  den  Magen: 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  5  184  000  pro  cbmm.  Bereits  nach  1  Std. 
deutlicher  Met-Hb-Streifen  im  Blut.  Derselbe  bleibt  zwei  Tage  nach- 
weisbar, ist  am  dritten  verschwunden.  Blutköi-perclienzahl  unverändert 
('am  dritten   Tai:e   r>17<;oO0). 

Wirkung  des  Antifcbrin:  Kalt  gesättigte  Antifebrinlösung  erzeugt 
im    Hunde-   wie  im   Mcuscbcidilut   Met-Hb.  nicht   Hämatin. 

Ein  HumI  von  7  kg,  Blutkörperchenzahl  ()417(iO(i,  erhält  in  1: 
Antifebrin  in  lOO  ccm  H,^0  verteilt,  in  den  Magen.  Nacli  1  St.  Met-Hb 
im  Blut.  N'acli  (!  Std.  tiefe  Narkose:  Atnmng  oberflächlich;  Äluskel- 
zuckun.:L!:en.  Blut  teerarti«:.  Blutkörperchenzahl  nach  7'/4  Std.  7  280  (>0(  > 
(also  Eindickung).  Tod  in  der  Nacht.  Im  Leichenblut  Met-Hb  neben 
O-Hb). 

(Jallussaures  Natiiu;u  (H»  g  fiii-  einen  liuiul  von  .')  kgi  eiwie> 
sich   ;d>   Uligiftig. 

Sulfdiial  tutete  zu  4  g  einen  ö  kg  .schweren  Hund,  erzeugte  aber 
kein  Met-lli»  im  Blute.  I>ei  direktem  Zusatz  von  Sulfonal  zu  Hinuleltlut 
zeigte  dieses  bei  vW"  nach  s  StinnkMi  Met-Hb:  Menschenblut  zeigte 
unter  denselben  lUMJingungen  .Met-Hb  nicht.  Hundeldut  ist  also  weniger 
widerstandsfähig  als  Meiischeiddiit   (^.  auch  oben   iiei  Nitidbenzol).     l'nter 
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dem  bloLloii  Kintlul.)  der  Wärme  (oO— 4(>*^')   tritt  ebenfalls    im  nuiidehlut 
chov  Mct-Hli  auf  als  im  Mensohenlilut. 

Hayem''"^)  gil)t  in  einer  Mitteilunir  an  die  Pariser  Academic  des 
Sciences  folgende  Eiiiteilunsz  der  Met-IIlt-ltildenden  (üfte: 

1.  Solche  (iifte.  <lie  Met-IIh  in  den  roten  lUntl«"iiperclien  selli>t 
ci/euiien.  ohne  diesellien  >on>t  in  irwnd  einer  Weise  zu  schädigen  (Uei- 
-piel:  Amylnitrit.  Kaii-ini. 

'J.  Solche  (iifte.  die  Met-lll»  lülden.  indem  sie  zugleich  auf  die 
r>hitkör])erchen  zerstörend,  auflösend,  einwirken.  —  Diese  (iruitpe  zer- 
trdlt  in  mehreie  rnterahteiluniien : 

a)  (iifte.  die  die  roten  r)lutk('>ri)erchen  zum  Teil  lösen  und  sowohl 
111  dem  gel(>sten  Hh  des  Plasmas  wie  in  den  ungel(»sten  roten  Blut- 
l\i»ri)erciien  Met-Hl>  entstehen  lassen  (Peisjjiel:  Natriumnitrit.  Pyrogallus- 
-äurei. 

i»)  (irui>]M'  dei-  chlorsauren  Salze:  In  grollen  Dosen  wandeln  sie 
r;i<ch  im  Organismus  das  0-IIh  in  den  ungelr>sten  roten  BlutkrirjK'rchen 
in  MeT-Hlt  um  (t(»ten  daher  durch  Erstickung):  in  mäUigen  Dosen.  l)ezw. 
langsamer  einwirkend,  führen  sie  allmähliche  Auflösung  von  roten  Blut- 
kriri)erchen  neben  Met-Hl»-Hil(lung  herbei. 

c)  Stotfe.  die  nur  auf  gelöstes  Hb.  gar  nicht  auf  das.  in  den  intakten 
K'ten  lUutköiperchen  enthaltene.  Hb  einwiiken  (Beispiel:  Ferricvankalium). 

Lewin '"••)  schlägt  vor.  die  Blutgifte.  al)Züglich  derjenigen,  die 
l\ohleno.\vdhämoglobin  und  Sulfhämoglobin  lülden.  vorläufig  zu  sondern 
in  solche,  die 

a)  nur  Met-Hb. 

b)  neben  Met-Hb  loder.  was  selten  ist.  ohne  dieses)  Hämatin  im 
lihite  erzeugen. 

Ein  (iift.  das  neben  Met-Hb-Bildung  auch  Hämatinbildung  hervor- 
rufen >oll.  ist  das  Hydroxvlamin. 

Fügt  man  zu  frischem  genuinen  P>lut  eine  kleine  Menge  von  salz- 
.^aurem  Hydroxvlamin  oder  von  ncutialisiertem  Hydioxylamin 'i  hinzu, 
.so  entsteht  al>bald  im  Blute  Met-Hb.  Später  zeigt  die  Pieduktion>i)robe 
auch  das  ^drhand('nsein  von  Hämatin  an.  Ein  rberschuU  von  salzsaurem 
Hydioxylamin  zu  Blut  zugesetzt,  labt  für  einige  Zeit  den  Streifen  des 
sauren  Hämatins  neben  dem  Met-Hb-Streifen  im  Rot  erkennen:  dann 
wird  das  Blut  trübe  und  undurchsichtii:. 

In  einer  Lösung  von  Met-Hb  ruft  Hydroxylamin  Hämatinbildung 
hervoi'.  Setzt  man  zu  einer  CO-IIb-Lösung  Hydroxylamin.  so  tiitt  nach 
einigei-  Zeit  (17  Stunden)  Met-Hb.  später  (nach  'J  Tagen)  Hämatin  auf. 
Fügt  man  zu  Schwefelwasserstotf-Blut  Hydroxylamin.  so  verbreitert  sich 
der  Sulf-Hl)-Streifen  im  Kot  —  offenbar  durch  Zusammentreten  mit  dem 
Met-Hb-Streifen. 

\'ersuche  an  Tieren  : 

Ein  Kaninchen  von  12'}  g  erhielt  0,4  g  «alzsaures  Hydroxylamin 
suljkutan.  Nach  Kl  Min.  Krämpfe,  später  allgemeine  Schwäche,  dann 
scheinbare  Erholung,  nach  2*2  Std.  Tod.  5  Min.  nach  der  Vergiftung 
zeiirte  das  Blut  Mer-Hb  und,  bei  der  Reduktion  mit  Srhwefelammoninm, 
auch  reduziertes  Hämatin.     Nach  ö^  ^  Std.  war  kein  Met-Hl)-Streifeii.   wohl 

';  Reines  Hydroxylamin  reagiert  alkalisch,  salzsaures  Hydroxylamin  sauer. 


42H  Blut. 

aber  durcli  die  RedukrioDsprobe  imcli  Häinatin  im  Blute  zu  konstatieren. 
Das  Herzbl'tit  des  toten  Tieres  zeiirte  dii-ekt  den.  im  äuLtersten  Eot  i^e- 
le<renen,   Streifen   des   sauren   Hämatins. 

Auch  bei  der  Taube.  l)eiin  Froseli.  der  Schildkröte,  dem  Sah> 
mander,  dem  Baisch,  der  Karausche  fand  Lewin  nel)eii  Met-HI)  (hncli 
die  Reduktioiisprol)e  nach\veisbai"es  Hämatin. 

V.  Vorkatvipff-Laue  "^0)  untersuchte  untei'  Koberts  Leitung  die 
Einwiikuuii'  eiuei-  Anzalil  Stoffe  (in  iieutiahMi  Lösun.^en)  auf  L()suniien 
vou  Killderblut  und  auf  Met-Hl)-Lösun<^eii.  (Die  letzteren  wurden  durch 
Schütteln  von  lUuthisun.y  mit  einem  Ferricyankaliumkrvstall  und  Ab.uießen 
der  braun  oewordenen  Flüssigkeit  gewonnen.) 

Kalium  nitricum  (l:lö(X) — l:öO)  1 — lO'Vo  Blutlösungen  zuge- 
setzt, verändert  dieselben  innerhalb  24  Stunden  (bei  Zimmertemperatuit 
nicht  —  ebensowenig  verändert  es  1  — lo^'^  Met-Hli-Lösungen. 

Natrium  nitrosum  wandelt  0-Hb  in  Met-Hb  um:  in  Met-Hb- 
Lösungen  macht  es  die  braune  Farbe  und  den  Absorptionsstreifen  des 
Met-Hb  verschwinden:  es  tritt  die  i'ote  Farbe  und  das  Spektrum  des 
f)-Hl)  auf. 

Amylnitrit  l)ewirkt  in  Blutlösungen  Met-Hb-Bildung  und  (bei 
einer  Konzentration  von  !:;")())  nach  2ö  Minuten  beginnende  Trübung 
und  Bildung  eines  graugrünlichen  Niederschlages  (Reaktion  schwach 
sauer);  —  Met-Hb-Lösung  wird  durch  Amylnitrit  gerötet;  der  ]Met-Hb- 
Streifen  verschwindet,  und  0-Hb  tritt  auf. 

Alkohol  absolutus,  im  Verhältnis  von  1:1  zu  Blutlösuiig  zu- 
gesetzt, läßt  Met-Hb  entstehen:  bei  geringerem  Alkoholzusatz  bleibt  (his 
Blut  unverändert.  Die  Reaktion  der  Blut-Alkohol-Mischungen  wird  sauer. 
—  Zusatz  von  Alkohol  zu  Met-Hb-Lösung  1  : 1  macht  letztere  sich  röten 
und  läßt  das  0-Hb-Si)ektrum  auftreten. 

Pyrogallol  (neutralisiert)  bewirkt  l)ei  einer  lümzentratioii  von 
1  :  ;")()  Blutlösung  nach  '  .,  Stunde  Met-Hb-Bildung.  nach  mehreren 
Stunden  Trübung:  Reaktion  s("hwach  sauer.  Met-Hb-Lösung  wird 
durch  Pyrogallol  rötlich,  und  das  0-Hb-Si)ektrum  tritt  auf. 

Natrium  foiniicicum  (1:000 — l:20(>i  wandelt  nur  sehr  all- 
mählich 0-Hlt  in  Met-HI),  und  umgekehrt  Met-HI)  in  O-Hl»  um. 

Salzsaures  Hydroxylamin  (neutralisiert.  1  :  i*()(»0-  1  :  KMK)) 
wandelt  sehr  rasch  O-Hl)  in  Met-HI)  um:  in  Met-Hb-Lösungen  macht  es 
nach  längerer  Zeit  (mehreren  bis  14  Stunden)  den  Met-llb-Streiteii  ver- 
schwinden imd  die  O-Hb-Streifen  auftreten. 

Salzsaures  Phenylhydrazin  (1  :  10(M)()— 1  :  .")(MM)i  bewirkt  nach 
wenigen  Minuten  \'erschwindeii  der  0-Hl)-Streit'eii  und  Auftrett'U  eines 
uiKh'Utlichen  Met-lll)-Streifeiis.  Nach  '24  Stunden  ist  ein  deutlicher  Met- 
Ilb-Streifen  voihaiuh'n.  und  eine  feine  Trübung  entstanden.  —  Met-Hb- 
Lösung  wild  geir)tet:  der  Met-Hb-Streifeii  viMschwindet  und  die  O-Hl)- 
Streifen  treten  auf. 

(ierbsäure  (neutialisiert.  l:;i(i()())  eizeugt  nach  einigen  MinuttMi 
Ibiiiinung  und  Met-Ilb-Piiidung.  später  Tnibuiig  und  Hildung  eines 
schiiiutzi^f-grauen  Niederschlages.  Met-Ilb-L()suiig  wird  unter  .Vuftreten 
der  ()-Ill)-Streifen  gerötet.  —  Analog,  nur  viel  schwächer  und  langsamer, 
wirkt  gallussaures  Natrium. 

P.enzaldehyd  (1:4X0)  l)ewirkt  nach  I  Stunde  Braunfärbuni; 
(Met-Ijl)-I>ildung)  und  Trübung.  ~  Met-Hl)-L(")sung  wird  durcli  l'.eiiz- 
ahlehvd  unverändert  L'elassen. 
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Xitrolteiiz.il  (1:4>!<»)  liowirkt  in  1  —  ]<>"/„  lUutlösim.üoii  diiiider- 
l»liit  —  ZiiiinuM'toniiieratur)  lascli  lyraiiiitailtunu  und  l»al(l  (larautTiiilnini;: 
der  Met-IIli-Streifen  ist  aber  nicht  nacli\v('i>ltar.  wälircnd  die  O-Hh- 
Streifen  nach  24  Stunden  noch  deuthch  sichtbar  sind.  Met-Hh-Lösuni,' 
wird  nur  ijetrüht:  die  Farbe  wird  nicht  .ueändert. 

Kairin  ( 1  :.".(»( )()i  macht  nach  1  Stunde  Met-IIb-Ilihliiii-:  Met-Hl)- 
Lösuni;  wird  bahl  .iieir)tet  und  in  ()-Hb  zurück  vei\\an(h'lt. 

Traubenzucker  ( 1  :;>•>()  — 1  :  lOO)  re(hiziert  O-Hb  zu  IIb.  erzenen 
kein  Met-llb.   ändert  Met-Hb-Lösuni^  nicht. 

Phosphorii^saure^  Natrium  wandelt  O-Ilb  in  Mct-Illi  mn.  hil.it 
Met-Hb  unverändert. 

('lilornati'iuni.  1  Teil  .nesättij^te  Lösunu  auf  ))<>  Teile  IMuth'jsunti. 
labt  nach  24  Stunden  einen  schwachen  Met-Hb-Streifen  erkennen:  .Met- 
IIb-L('>sun,ü  wird  nicht  verändeit. 

Dennk;'"^')  untersuchte  die  Methänioslobinbildunu  im  Ilundeblut 
infol.ue  Verabreichun.i?  von  Antifebrin  bezw.  Phenacetin  ([uantitativ  mittel> 
des  IIÜFNERschen  Sjjektiophotometers*).  Pjestimmt  man  für  Owhämo- 
i.dobin  den  Extinktionskoeftizienten  e  für  das  Intervall  zwischen  den 
Wellenlän.^en  r)4().."»  an  und  i'y'AöA   iiii  und  ^'  für  das  Inteivall  r)<!S,7  im 

Ins  f);")?.")  t((i.  so  ist  der  (vbiotient       für  reines  0-haltiges  Blut  eine  kon- 

stanteGröße.  und  zwar  ist     für  Menschenblut  =  1  Jüx.  für  Tierblut :--  1  ..")77. 

Für  Met-Hb  ist  der  <^)uotient       ein  ijanz  anderer,  und  zwar  füi'  Met-llb 

aus  Rinderblut  =  1.1 7i).  AusdenH^uotienten  kann  man  nun  l)erechnen. 
wieviel  Met-Hb  neben  O-Hb  vorhanden  ist  (Hüfnek  "'). 

Dkxnig    gab    einem    Hund    von    8,75    kg    tJ   g  Acetanilid   in    den 
Magen.    Xach    4  Std.  starke  Cvanose,    unregelmäßiger   Puls,    tiefste    Nar- 
kose:    ^     =  1,335,  i.  e.  Met-Hb  =  62%,  O-Hb  =  38'»,,.    3  Std.  später 
e 

—  =   1.343.   i.   e.   Met-Hb   =   (SO'^Iq,    O-Hb   =    40%.       Nach    abermals 

E 

2  Std.   *     =  ].3<i2.  i.  e.  Met-Hb  =  55'"„  O-Hb  =  45«  „.     Das  Tier  (das 

zeitweise  fast  moribund  schien  i  erholt  sich  langsam :  23  Std.  nach  der 
Einnahme  zeigt  das  Blut  noch  48'»;o  Met-Hb.  nach  30  Std.  noch  2n'>'„, 
nach  48  Std.  ist  das  Met-Hb  verschwunden. 

Ein  Hund  von  44  kg  bekam  um  0  Uhr  3<>  g  Acetanilid.  Um 
4^^    tiefste   Narkose:   .sehr  starkei-   Met-Hb-Streifen,   starke    CVano.se:   Blut 

tiefbraun,  klebrig:—    =  ],3<i8:   Met-Hb  =  55%,  O-Hb  =  35%,.      Um 

5-**  Blut  schwarzbraun,   teerartig:   —  =^    1,325:    ^let-Hb  =^  65",,.       Um 

s 


'I  Vergl.     .\nloituiig    zum    Gebrauch    dos    Hri'NKRschon  Sjuktrophotometers. 
Tübingen   ISirj. 

**)  Vergl.    Hi'FNEK:    Übet    die    gleichzeitige    (piantitativc    Bfstinuuung    zweier 
Farbstoffe  im  Bbite  mit  Hilfe  des  Spoktrophotometors.     Diüois'  .\rchiv  18!»!>. 
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1,815;    Met-Hb   =   ßTV,,-      Atimina-    und    Puls    nnre^elmäßicr; 


e 


Tier  fast  moribund.    Um  H  Uhr  Exitus:  (r^'>    ^     =  1,292:  Met-Hb  =  73 ^'/o, 


0-Hb  =  23%. 

Ein  Hund  von  12,5kü-  erhielt  (')  ^  Phenacetin  in  den  Magen.     Xacli 

4  St.   —  =  1,412:  Met-Hb   =  42"  o'.   OHb   =  58»  „:    Atmung  ziemlich 

tief:  Tier  ruhig,  reagiert  auf  Reize.  Nach  7'/.,  Std.  Met-Hb  =  ^^'^/o-  nach 
10  Std.  Met-Hb  =  36°  «;  »ach  25  Std.  Met-Hb  =  3%:  vollständige  Er- 
holung; kein  Streifen  im  Rot  mehr  sichtbar:  Blutkörperchenzahl  4  970  000 
(vor  dem  Versuch  4  900  000). 

Ein  Hund  von  10  kg  erhielt  10  g  Phenacetin.  Xach  5'  „  Std. 
—  =  1,436:  Met-Hb  =  M^,,:  0-Hb  =  (54%:  Streifen  im  Rot  sehr 
stark:  keine  Narkose.  Xach  12  St.  Met-HI)  =  15*^'/,,:  Sti-eifen  im  Rot  kaum 
angedeutet:  nach  24  Std.  -     =  l,57ß:  Met-Hb  =  O»  o.   OHb  =  lOO*^ 


.  0- 


Aus  den  \'ei-suchen  Dennigs  ergibt  sich  das  wichtige  Resultat,  daß 
(las  Leben  erlischt,  wenn  -/s  ^l^s  O-Hh  in  Met-Hb  verwandelt  sind. 


Im  Ansclilub  an  die  aufgeführten,  zusammenfassenden  Arbeiten 
über  Met-Hb- l)ildung  sollen  im  folgenden  die  Met-Hb-bildenden 
(iifte  (i.  e.  solche  (iifte.  die  resorptive  Met-Hb-Bildung  verursachen) 
im  einzelnen  aufgeführt  werden. 

Chloi  saure  Salze.  Chlorsaures  Kalium  bewirkt  beim  Menschen 
typische  Met-Ilb-lWldung.  Durch  sein-  große  Dosen  wird  dei'  größere 
Teil  des  0-Hb  dei-  roten  l)lutköri)erchen  in  Met-Hb  verwandelt,  und  es 
erfolgt  Erstickung.  Kleinere  Dosen  rufen  zwar  el)enfalls  Met-Hb-Bildung 
hervor:  aber  dieselbe  geht,  weil  nur  mäßig,  ohne  Schaden  zu  bringen, 
vorüber:  dann  aber  setzen  die  anderweitigen.  ol)en  geschilderten,  \'er- 
ändeiungen  der  roten  lUutkrtrpeichen  ein  und  krmnen  noch  zu  schwerer 
Erkrankung  bezw.  zum  Tode  führen. 

Bei  direktem  Zusatz  von  chlorsauren  Salzen  wird  das  Blut  aller 
Tiere  (nicht  nui-  der  Eleisch-.  sondern  auch  der  Pflanzenfresser)  nach 
längerer  Einwirkung  braun  gefärbt,  und  das  0-Hb  idimählich  in  Met- 
Hb  verwandelt.  Am  raschesten  Met-Hb-bildend  wirkt  nach  v.  Mf:rixg ••'■') 
die  freie  Chlorsäure,  (hmn  das  Amiiidiisalz.  dann  (bis  Mg-.  Ca-.  Sr-.  Ba- 
Salz.  am  langsamsten  das  Na-  und  K-Salz.  Diejenigen  Salze  sind  die 
giftigsten,  die  die  wenigst  stal)ilsten  sind  (in  denen  die  Säure  durch  die 
schwächsten  chemischen  Eingriffe  von  dem  Metall  getrennt  wird  .  — 
Bei  rcsorptivcr  \'eigiftnng  findet  Met-Hb-Bildung  rasch  bei  Mensch. 
Ilnnd  und  Katze  statt.  I'tlaiizenfresser  zeigen  nur  schwer  oder  gar  nicht 
.Met-IIb-i>ilduiig:  sie  verjialten  sich  wieder  untereiiuinder  verschieden. 
Ein  .Meei'.schweinclien.  dem  ich  am  1.  Tage  o.f)  g.  am  2.  Tage  1  g.  am 
."».  Tage  2  g  chlorsaures  Natrium  subkutan  in  10"^  Lösung  gegeben 
liatte.  starb  4  Stunden  nach  der  letzten  Injektion;  das  Blut  war  braun 
und  zeigte  den  Met-Ilb-Streifen.  Ein  Kaninchen  erhielt  am  1.  Tage  1  g, 
am  2.  Tage  2  g.  am  .'i.  Tage  4  g.  am  ;">.  Tage  ;">  g  subkutan:  es  starb  am 
:").  Tage.     Das   l'dnt    der  (';i;oti>   w.ir   hellrot    und  zeigte  keine  Spur  von 
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Met-HI):  datrefjen  waren  die  Hautveiien  der  Kückenliaut.  da  wo  die  In- 
jektion der  1(1^0  ClO^Xa-Lösunii  statt.uefunden  hatte,  mit  lirauneni.  Met- 
IIl)-lialti^^em  Blute  erfüllt. 

Hestinimuniien  des  Saiier.>;tf>t!"i:elialtes  in  dem  l'dute  von  Cldorat- 
verünfteten  Hunden  (kurz  vor  dem  ExitUM  liat  v.  Limheek  au>tzetüliit ""). 
(Zur  liestimmun«!:  des  0  im  HJute  bediente  sich  v.  Limkkck  (h'r  von 
SrHÜTZENnp^RGER  auiiei^^elienen  Titriermetho(U'  mit  Indi.iio  und  Natrium- 
hyjjosultit  im  Wasserstoffstrome* i).  P'.in  Hund  v(m  .-J^lK)  '^  erliielt  i^d  i: 
NaCMO.j  in  1(»"^„  Lösung  in  den  Magen.  Knaiij)  vor  dem  Tode  enthielt  da> 
Met-Hb-haltige  I>lut  unentgast  7.()  Pro/,.  ():  dasselhe  mit  Luft  geschüttelt 
T..*^  Proz.  0:  nach  dem  Entgasen  (!.(!  Proz.  ().  Die  Menge  des  im  P)lute 
vorhandenen,  an  0-Hli  gehundenen  O  erwies  sich  also  =  7.(1 — (».(i  Proz.  =; 
1  Proz..  und  die  Menge  des  ül)erhaui)t  noch  aufnehndiaren  0  =  7.X  — (J.fJ  Proz. 
=  1.2  Proz.  —  I>ei  einem  anderen  Hund  von  44(K)  g.  der  '2'2  is  ("l().;Na 
in  den  Magen  erhalten,  zeigte  das  Plut  im  Momente  des  Todes  unentgast 
T.si  Proz..  entgast  7  Proz.  ().  so  daß  auf  (his  noch  vorhaiuh'ne  O-llli 
nur  o.s  Proz.  0  entfielen. 

IJei  Kaninchen  findet  sich,  wie  ol)en  bemerkt.  Itei  Choiatveigiftung 
kein  Met-Hh  im  Illute.  Stockvis'^')  gelang  es  weder  hei  intrastomachaler 
noch  Ijei  intravenöser  Beibringung  von  C10.^Na  (auch  nicht  bei  Ureteren- 
unterbindungi  l)ei  Kaninchen  Met-Hb  im  Pdute  zu  erzeugen.  C.\hn '^^i 
legte  sich  die  Erage  vor.  ob  durch  gewisse  schädigende  Eingritle  bei 
Kaninchen  Met-Hb-Bildung  durch  ClO.Xa  erni<»glicht  wünU*.  v.  Mering 
hatte  nachgewiesen.  dal.i  \'erminderung  der  Alkaleszenz  des  Blutes  das 
Auftreten  von  Met-Hb  begünstigt.  Cahn  gab  Kaninchen  von  ir)(K»  l»is 
1S(M>  g  abends  je  (Ml  g.  morgens  je  (>.;i  g  Salzsäure  verdünnt  in  den 
Magen  (was  die  Tiere  eben  noch  vertragen)  und  injizierte  dann  je  \.'J  g 
ClOyXa  sul)kutan:  nie  trat  Met-Hb  im  lUute  auf.  Ebensowenig  l»ewirkte 
bei  einem  ('0.,-vergifteten  Kaninchen  Injekti(»n  von  (>.'.•  g  Cl();Xa  Met-Hb- 
P.ildung.  Bei  fiebernden  Kaninchen  fand  Cahx  auf  Injektion  von  l.og. 
-1.1^  g.  -:5  g.  -4  g  C10;^Na  in  4  Eällen  kein  Met-Hb  im  Blut.  —  in 
einem  P'all  auf  teils  subkutane,  teils  intravenöse  Injektion  von  ög  ClO.^Na 
unmittelbar  vor  dem  Tode  einen  schwachen  Met-Hb-Streifen  (das  Fieber 
wai'  durch  Injektion  von  faulen(k'm  Blut  erzeuirt  worden).  —  Cahn  in- 
jizierte fernei-  Kaninchen  intravencis  je  .").  4.  <>  ccm  hickfarbig  genuichten 
Blutes,  oder  er  bewirkte  Blutkörperchenlösung  durch  intravenöse  Injektion 
von  X  bezw.  15  ccm  40*' „  (Hyzerinlösung.  Auf  nachfolgende  Injektion 
von  <  >..■■)  <r  clOjXa  intravenös --(»..")  g  subkutan  trat  in  keinem  P'alle  Met-Hb- 
Bildung  ein.  —  Schließlich  exstirpierte  Cahn  Kaninchen  die  beiden  Nieren 
und  injizierte  CK);Na  >ubkutan:  in  einem  Ealle  trat  Braunfärbung  des 
Blutes  und  Bildung  von  Met-Hb  auf  1  g!)  ein:  in  vier  Fällen  lauf  In- 
jektion von   1.(1  u.   —  l.t)  g.  — o.O  g.  — 4.0  g)  nicht. 

Nitrite.  Saljietrigsaures  Natrium  wie  salpetrigsaures  Kalium  führt 
sehr  rasch  Met-Hb-Bildung  herbei  und  zwar  sowohl  an  gelöstem  O-Hb 
wie  am  ganzen  Blut.  Nitrate  i)ewirken  Met-Hb-Bildung  nicht,  falls 
nicht  etwa  durch  Zersetzung.  Bakterienwirkunu  etc.  ein  Teil  des  Nitrats 
zu  Nitrit  verwandelt  ist.  Das  Blut  Nitrit-vergifteter  Men>clien  und  Tiere 
(und  zwar  sowohl  der  Fleisch-  wie  der  Pflanzenfresser)  zeigt  Braunfärbung 
und  Met-Hb-(iehalt. 

Hydrazin.  NH.,-NH.,.  Hydrazin  i>t  eine  starke  Ba.se.  Die  Salze 
<les  Hy(lrazins  reagieren  sauer.    Slan  darf  zu  \'er>uchen  über  Blutwirkung 

')  SCHÜTZKNHi;R(iKR  UIl.l  KisI.KR  :  I>nll.  (Ic  la  Snc.  chim..  T.  Jo.  p.  i:ii>  u. 
T.  21,  p.  148. 
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iiatiiilich  nur  iioiiau  neutralisierte  Lösun^^en  veiwenden.  Ilydrazin  i>t 
ein  stark  reduzierender  Köri)ei-.  Direkt  zu  Blut  oder  zu  0-Hb-L()suni^ 
zuitesetzt.  he\Yirkt  er  Met-Hl)-P)ilduns-  Hydrazin  ist  eine  stark  iziftiiie 
Substanz:  <).]  y  pro  1  ki^  bewirkt  l)eini  Hund  Erbrechen.  Aufi'euuniis- 
zustände.  dann  I)e])ression  und  Coma.  und  nach  1 — 2  Tagen  den  Tod. 
Über  Met-Hl)-I)ildunji[  im  Blute  wird  nichts  angegeben  (Borissow 
unter  Baumann ''^''):  Poduschka  unter  Pohl^^'')). 

Hydroxylainin.  XH.,  •  OH.  Hydroxylamin  ist  ein  sehr  reaktions- 
fähiger, stai'k  reduzierender  luhper.  Es  ist  eine  starke  Base.  Das  salz- 
saure Salz  reagiert  sauei'.  Zu  Versuchen  an  Blut  sind  neutralisierte 
Lösungen  zu  verwenden.  Es  l)ewirkt  an  ()-Hl>-L()sung  wie  an  genuinem 
Blut  außeiordentlich  rasch  Met-Hl)-Bildung.  Auch  bei  resorptiver  \'er- 
giftung  entsteht  bei  allen  Tieren  (Hund.  Katze.  Kaninchen.  Meerschwein- 
chen, Huhn.  Eidechse.  Fiosch.  Karpfen)  i-ascli  Met-Hb.  Nach  Lewin'''') 
wird  —  bei  direktem  Zusatz  wie  auch  bei  resorptiver  Vergiftung  —  nebe:! 
Met-Hb  auch  Bildung  von  Humatin  l)eobachtet:  das  Hydroxylamin  nimmt 
dadurch  untei'  den  Met-Hb-bildenden  Blutgiften  eine  eigentümliche  Stellung 
ein  (s.  oben  S.  420). 

Schwefelkohlenstoff.  CS^,.  Schwefelkohlenstoff  ist  ein  chemisch 
indifferenter  K<)rper:  er  ist  ein  sein-  gutes  Lösungsmittel  für  Fette.  CS., 
führt  0-flb  in  Met-Hb  über.  Auch  bei  resorptiver  akuter  \'ergiftnng 
von  Katzen  fand  Westbesg'^M  neben  Zerstörung  der  roten  Blutkörper- 
chen Met-Hb-Bildung  im  Blute.  Bei  der  —  nicht  seltenen  —  Vergif- 
tung von  ]\Ienschen  sind  Blutveränderungen  nicht  l)eschrieben  i  Rosen- 
blatt '^')). 

Wie  CS,  wirken  Xanthogensäure  ^=  Äthyldisulfonkolilcii- 
säure,  sowie  trisulfokarl)onsaure  Alkalien,  weil  beide  im  Körjier 
CS2  abspalten  (Lewin  i'^»). 

C3H,S..O  =  C„H,OH  -f-  CS-, 

CS.Na,  -(-  CO.;  -f  H,0  =  Na.,CO,  -f  CS,  -f  H.,S. 

Formaldehyd.  H  •  CHO,  eine  chemisch  außerordentlich  reaktions- 
fähige Substanz,  wandelt  bei  direktem  Zusatz  O-Hl»  in  Met-Hb  um.  Bei 
resorptivei"  \'eigiftung  von  Tiei-  und  Mensch  wird  dagegen  von  Met-Hb- 
Bildung  nichts  berjchtet. 

Amylnitrit.  C^Hn-ONO.  Sali»etrigsäureamylester.  bewirkt  l>ei 
direktem  Zusatz  zu  Blut  Met-Hb-Bildung  und  l>ildung  eines  giaugrün- 
lichen  Niederschlages  (v.  \'()rkampff-Laue.  s.  ölten).  Auch  bei  resorp- 
tiver Vergiftung  (vom  Magen  aus,  wie  Itei  Einatmung)  ent>t('lit  bei 
Mensch  und  Tier  Met-Hb  im  Blute  (Winkler '"^M). 

Nitroglyzerin,  C.jH5(0N0.,).. .  (Uyzerinsalpeteisäureester.  l>c>it/r, 
wiewohl  ein  Nitrat,  doch  in  ausgesjtrochenem  MaUe  die  allgemeine  Nitrit- 
wirkung (wie  «las  Amylnitrit.  <las  Kaliumnitiit  etc.)  und  füliit  l>ei 
diicktcm  Zusatz  zu  Blut,  wie  l)ei  resoiptiver  \'ergiftung.  Met-Hb-l')ildiing 
herbei  (Bruel*)).  l'lici-  (bis  \erhalten  des  Nitroglyzerins  im  Stoffwechsel 
lob  es  im  Organi^mii.v  zum  gr()l.»eren  'leih»  zu  Nitrit  reduzieit  weide 
ist  nichts  ix'kannt*'). 

Methylhydrazi  n  nml  Ä  t  h  yl  h  y  d  r  a  z  i  n  .  CIl.Ml-Ml,  und 
C^HriNH  •  NH...  wirken  dem   iiydra/in  analog'    ^. 

Karbolsäni'e.  (',41,011.  Durch  .">  "  „  Karbolsäur(4r»uug  wird  Bhit. 
wie    andere    Eiweifllösungen,   getallt,    durch    1"„    Liisung    nicht    gefällt. 

*)  Bkuek.  Th?'sp  (lo  Paris.  187(i. 

**)  Vrrgl.   KrsKKL.   Hnii<lhiic)i  «Irr  Toxikuloj:!«-.  S.  .]]'). 
***)  KUNKKl-,  I.  r..  S.  »i;}4. 
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1  Pro/.  Karbolzustitz  zerstört  allinälilicli  das  Iläiiioi^Mohiii:  die  Failtc  des 
r.lutes  wird  hiäiinlicli.  dann  sclimutziu  luaiiiinninlicli:  iiacli  läiifJiercr  Zeit 
sind    die    Hh-Sticifeii    vollstäiidiu    veiscliwiiiideii.  Küster  ""'•')    inarlit 

toltiende  Aiiiiahen:  Reduzieit  man  lUnt  mit  Sclnvefelammon.  so  entsteht 
das  l)i-eite  Band  des  leduzierten  Ilänioüloliins.  (iil)t  man  Jetzt  Kail)ol- 
säuie  zn.  so  verschwinde  dieses  liand  und  es  ersclieine  ein  neues  an 
der  (iienze  von  (ielb  und  (Jriin.  Ki'xkel  konnte  diese  An.üalx'  nicht 
liestätiiien:  Zusatz  von  mäl.liiicn  ivarliohnenu'en  äufUMt  nach  ihm  red.  III» 
nicht  ''i. 

Pyro.ualius.säurc.  Tiihy(h()\vl>enzol.  (',;II.,(()II).;  ( 1.  2.  :>).  ist  ein. 
besonders  in  alkahscher  Lösnni;  auUerordentlich  stark  reduzierende)'. 
i\r)ri)er.  Pyrogallussäuie  bewirkt  sowohl  l)ei  direktem  Zusatz  iv.  \'or- 
k.\mfff-Laue)  wie  l>ei  resorptiver  N'erijiftunii .  beim  Tier  wie  beim 
Menschen,  rasche  und  intensive  Met-IIb-Pildunii  (Xeisser  "•')). 

Chinone.  ("liinone  sind  aiomatische.  sauerstotihalti.ue  \'erbin- 
dunüen.  die  aus  lienzolen  durch  Eisatz  von  '2  H-Atomen  (Uirch  LM)-Atome 
entstehen.  Sie  sind  starke  Oxv(hitionsmittel.  Auf  Plut  wiiken  Chinon. 
C,;Hj().^.  und  Toluchinon.  C;H,;0.,.  Met-Hb-bildend.  Sie  sind  i,deichzeitif? 
stark  eiweilifällend  und  wiikcn  auf  das  üebihkne  Met-IIb  weiter  zei-- 
str)ren(l  ein  (Schulz  '■"^)). 

Xitrol)enzol  und  Dinitrobenzol.  —  Sehi-  nierkwüidii^  ist  das 
\  erhalten  des  lilutes  l)ei  Xitroi)enzolvergiftun,ii.  Pei  direktem  Zusatz 
v(m  Xitrobenzol  zu  Blut  tritt  Hiei  ij^ewöhnlicher  Temperatur)  keine 
Met-IIb-P.ildun£j  ein  (v.  \'orkampff-Laue  s.  oben).  Filehne  ^■*')  setzte 
zu  arteriellem  Ilundeblut  '  j,,  \'olum  Xitrol>enzol  und  schüttelte  die  Mi- 
mIhiiiü  in  einem  otfencn  (Jlaskolben:  das  Blut  wurde  hellzie.üelrot  und 
lieiiielt  dauernd  diese  Farbe.  Es  zeigte  die  0-IIb-Streifen:  das  ()-Hb 
lief)  sich  durch  Entgasen  in  red.  Hb  überführen.  Filehne  ließ  ferner 
auf  entgastes  Blut  Xitrobenzol  einwirken:  mit  Luft  geschüttelt,  zeigte 
dasselbe  wieder  die  O-IIb-Streifen.  Weissenstein '"'-'  (unter  Kunkeli 
setzte  zu  P)lut.  das  durch  Duichleiten  von  Wasserstoff  vollständig  redu- 
ziert war.  Xitrobenzol  hinzu:  das  Blut  nahm  eine  schmutzig-biaune  Farbe 
an  und  liel.1  sich  nicht  mehr  arterialisieren  **).  Das  Blut  Xitrobenzol- 
v  er  giftet  er  Kaninchen  zeigt  braunrote  Farbe,  läßt  aber  nie  einen 
Streifen  im  Rot  erkennen.  Das  Blut  Xitrobenzol-vergifteter  Hunde 
ist  tief  dunkelbraun:  es  zeigt  einen  Absoiptionsstieifen  an  der  (Irenze 
zwischen  Kot  und  (ielb.  der  mit  keinem  andeien  Streifen  (insbesondere 
nicht  mit  dem  Streifen  des  sauren  Hämatiiisi  identisch  ist  (Filehne). 
Das.  durch  Xitrobenzol  veränderte.  Blut  ist.  ebenso  wie  das  Chloratblut. 
zur  Sauerstotfüliertragung  untauglich  gewoi-den.  Das  Blut  eines,  durch 
l<>  ccni  Xitrobenzol  (in  den  Magen)  vergifteten.  Hundes  zeigte  2  Stunden 
nach  der  \'ergiftung  einen  Sauerstotl'gchalf  von  'J.^^'J  \'ol.-Proz.  (): 
Ihm  einem  zweiten  Hund  niach  dei-  gleichen  Dosis  Xitiobenzol  i  sogar 
nur  d.lt]  \ol.-Proz.  Sauerstort' (Filehne ).  Xach  Lewin'")  Hndet  sich 
im  Blute,  sowohl  bei  direktem  Zusatz  von  Xitrobenzol  (nach  einigen 
Stunden)  wie  bei  resorptiver  \'ergiftung.  Methämogl<»bin.  Bei  sehr 
langsamer  Vergiftung  erhalte  man  im  Met-Hb-haltigen  Blute  nach  der 
Reduktion    mit  Schwefelammoii    das  Spektrum  des  reduzierten  Hämatins. 

Pikrinsäure.  Trinitophenol  ("Jl,  •  OH  •  (XO.,).,  (1.  2.  4.  «ii.  wandelt 
t neutralisiert)  bei  direktem  Zusatz  O-IIb  in  Met-IIb  um.  jedoch  nur 
langsam  und  allmählich.     Auch  bei  resorptivcr  \'ergiftung    kann  Met-Hb 

*)  KrXKKF.,  Handbuch  der  Toxikologie.  S.  .ö2<i. 
**)  KiNKEi,.  I.  c,  8.  .">'30.  Anmerknne. 
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entstellen:  l)ei  ex])eiimenteller  \'eigiftnnc:  an  Tieren  ist  Met-HI)  im  PfoiT- 
aderblnt  gesehen  worden  (Rymsza  i''^)).  Bei  \'erf^iftnngen  von  Menschen 
ist  Methämo,i;loliinl>il(inng  bisher  nicht  beschrieben  Nvorden*/. 

Anilin  und  Anilinderivate.  Anilin.  Aniidobenzol.  C^H^  •  XH.,, 
ist  eine  schwache  Base:  es  reagiert  auf  Lakmiis  nicht  alkalisch.  Das 
Salzsäure  l)ez\v.  schwefelsaure  Anilin  reagiert  stark  sauer.  Anilinwasser 
zu  Blut  zugesetzt,  erzeugt  l)ald  den  Met-Hl)-Streifen.  Das  Blut  von 
Anilin-vergifteten  Kaninchen  wird  bräunlichrot.  läßt  aber  einen  Streifen 
im  Rot  nicht  erkennen.  Das  Blut  von  Katze  und  Hund  dagegen  zeigt 
deutlich  den  Met-Hb-Streifen.  ebenso  das  des  Menschen.  Wie  Anilin, 
liewiiken  auch  die.  als  Arzneimittel  vielfach  gebrauchten.  Anilindeiivate 
Antifebi'in  (Acetanilid).  Exalgin  (Metylacetanilid)  etc.  in  großen  Dosen 
Met-Hb-Bildung  im  Blute. 

Die  Toluidine.  von  der  Formel  C.jH^  •  CH.j  •  XH.,.  wirken  dem 
Anilin  ganz  analog.  Ebenso  wirken  auch  die  aromatischen  Diamine: 
so  ruft  z.  B.  das  Ortho-  wie  Paratoluylendiamin  bei  resori)tiver 
Vergiftung  bei  Hunden  und  Katzen  Met-Hb-Bildung  hervor. 

l)-Amido])henol  und  Amido])henol(lerivate.  Das  i)-Ami(lo- 
phenol,  CijH^-XHa'OH.  erzeugt  bei  Hunden  und  Katzen  Met-Hl)-Bil(lung: 
ebenso  tun  dies  die  Amidophenolderivate  Phenacetin.  Methacetin  etc. 
(DiTTRiCH  s.  ob.).  Auch  beim  Menschen  ist  auf  große  Dosen  Phenacetin 
Met-HI )-Bil(lung  beobachtet  worden  (allerdings  viel  seltener  als  bei 
Antifebrini. 

Phenylhyflrazin.  C,;H- •  XH  •  XH.,.  ist  ein  außerordentlich  reak- 
tionsfähigei".  stark  reduzierende)-  Kör])er.  Es  stellt  eine  relativ  schwache 
Base  dar:  das  salzsaure  bezw.  schwefelsaure  Salz  reagiert  stark  sauer. 
Xeutrale  Lösungen  zu  0-Hb-Lösung  (bezw.  zu  genuinem  Bluti  hinzu- 
gefügt. l)ewirken  bald  Met-Hb-Bildung  und  nach  einiger  Zeit  feinkörnige 
Ausfällung  (V.  \  orkampff-Laue  s.  ol)en).  Bei  resorptiver  \'ergiftung 
erzeugt  das  Phenylhydrazin  bei  allen  Tieren  (Hund.  Katze,  Kaninche;i. 
Meerschweinchen.  Huhn.  Eidechse,  Frosch.  Karpfen)  Met-Hb-Bildung. 

Phenylhydroxylamin.  C,;H-,  •  XHOH.  ein  sehr  reaktion.sfähigci-. 
leicht  zersetzliclier  Körper  erzeugt  bei  direktem  Zusatz,  wie  bei  resor]i- 
tivei-    \eigiftüng  schon   in  kleinen  Dosen  Met-HI)  im   Blute  (Lewix  •"-'i). 

Kairin.  Methylhydiooxychinolin.  C,,,H,.;X().,.  bewirkt  bei  direktem 
Zusätze,  wie  bei  resorjjtiver  \'ergiftung  mittels  großer  Dosen  bei  Tier 
und  Mensch  Met-Hb-Bildung. 

Antipyrin.  Plienyldimethyli)yraz()I()U.  (',,H,.,X.,().  l)ewirkt  liei 
dii-ektem  Zusatz  zu  IMut  Met-Ilb-llildung.  I>ei  den  zahlreichen  Anti- 
liyrinveigiftungen  am  Menschen  i>t  \"()rk()mm('ii  von  Mct-Iib  im  Blute 
nicht  beschrieben. 

l\Iit  der  vorstehenden  Aufzählung  sind  sicher  nicht  alle  Met-Hb- 
bildenden  (üfte  erschö])ft:  es  simi  alter  in  derselben  die  wichtigsten 
flieser  (üfte  (nnd  zwar  in  chemischer  Beilienfolge:  anorganische  Verbin- 
dungen, dann   alipliafi>clie.  schließlicli   aioiii.itisclie   K<"npei')  aufgeführt. 

li.  NCrbindungeii  d('>  llii  iiioglobiii>  mit  Sfickoxyd  —  lUau^äure-  - 
Schwefelwasserstoff  K  <  >  1 1 1  e  n  o  x  y  d  W  a  s  s  e  r  s  t  o  f  f  s  u  p  e  r  o  x  y  d . 

Stickoxyd-Hämoglobin.  N()-Hb.  entsteht,  wenn  Blut  mit  Sfick- 
oxyd in  Abwesenheit  von  Sauerstoff  in  Berührung  gebracht  wiid.  Bei 
(legenwarf  von  0  verwandelt  sich  Sfickoxyd  sofort  in  rnfersaliietersäure. 

')  K  UNK  KL,  I.  c.  S.  563. 


Blutfarbstoffgifto.  4;i;; 

NO-Hb  kann  sich  daher  nie  l)ei  einer  \'erijiftnn,ii  l)ihlen,  sondern  ent- 
steht nnr  unter  den  ani!;esel>enen  ex])erinionteHen  Uedintrungen.  Das 
NO-Hh  ist  hh'iulicli-violett:  ^ein  Spektrum  zeigt  zwei  Al>>(tri)ti()nsstreifen. 
äiinlich  denen  des  O-IIl).  al>er  weniger  intensiv.  I{e(hizierende  Mittel 
löschen  <liesc  Streiten  nicht  ans.  NO-Hli  bildet  eine  sehr  feste  clieinische 
\'ejbindung.  noch  fester  als  das  CO-Hb:  wird  CO-l»lnt  mit  Stickoxydgas 
geschüttelt,  so  wird  das  CO  abgegeben,  und  es  tritt  ein  gleiches  \'olnnien 
Stickoxyd  in  das  Hb  ein  (Hermann)*). 

W  a  SS  e  r  s  t  off  s  u  p  er  oxy  d-Methämoglobin  (Kohert).  Nach 
KoBERT  gibt  es  eine  lockere  N'erbindung  von  IIA).,  und  Met-Hb.  Die- 
selbe entsteht,  wenn  man  zu  (durch  Ferricyankaliuni  gewonnener)  Met- 
Hb-Lösung  tropfenweise  neutrales  1  "/„  Wasserstotfsu])ei()xyd  zusetzt. 
Die  braune  P'arlte  des  Met-Hb  geht  in  ein  schönes  Hellrot  über;  gleich- 
zeitig verschwiiulet  der  Absorptionsstreifen  im  Kot.  und  statt  dessen 
treten  zwei  sehr  deutliche  Alisorptionsstreifen  im  (iiün  auf.  welche  denen 
des  alkalischen  Met-Hb  ähnlich,  aber  intensiver  sind.  Ein  weit  schwä- 
cherer, dritter  Streifen  kann  im  Blau  auftreten,  oder  das  ganze  violette 
Ende  de^  Spektrums  ist  vom  Blau  an  verdunkelt.  —  Bringt  man  die. 
durch  U.yOy  rot  gewordene.  Lösung,  die  keine  Sjjur  des  Streifens  im  Rot 
mehr  zeigt,  in  den  Biutschrank  ^bei  ;>()  .'>2"C).  so  wird  sie  bald  wiedei' 
braun  und  zeigt  wiedeinm  den  tyi»ischeii  Met-Hb-Streifen.  Setzt  man 
ein  zweites  Mal  eine  kleine  Menge  HJ).,  zu.  so  wird  die  Lösung  wieder 
rot,  u.  s.  f.  Das  abwechselnde  Rot-  und  wieder  Braunwerden  unter- 
scheidet das  H^.Oo -Met-Hb  von  dem  Cyamethänioglobin**). 

Cyanhäinoglobiii.  Im  .lahre  ISDl  machte  Robert  die  inter- 
essante Entdeckung,  dal.l  eine  biaune  Met-Hb-L()sung  durch  Zufügung 
von  Blausäure  einen  Farltenumschlag  in  ein  schönes  Rot  erfahre.  dal.l 
der  Met-Hb-Streifen  verschwinde,  und  ein  charakteristischer  breiter  Streifen 
im  (irün.  ganz  ähnlich  dem  Streifen  des  red.  Hb.  auftrete,  der  aber 
beim  Schütteln  mit  Luft  nicht  verschwinde***).  Das  entstehende  Hb- 
Derivat  ist  eine  \'erbindung  von  F»lutfarbstotf  und  Blausäure.  Robert 
nannte  es  Cyanmethämoglobin.  v.  Zeynek  hat  dieses  Blausäure- 
derivat des  Blutfari>stort'es  näher  studiertf)  und  nachgewiesen,  dall 
tatsächlich  eine  chemische  \'erbindung.  und  zwai-  tiine  sehr  feste,  von 
CNH  und  Hb  vorliegt,  in  der  1  Molekül  Hb  1  Molekül  CNH  gebunden 
enthält,  und  die  demnach  als  Cyanhämoglobin  zu  l)ezeichnen  ist.  Das 
Cyanhämogl()l)in  ist  krystallinisch  zu  erhalten.  Es  ist  sehr  widerstands- 
fähig gegen  Fäulnis  (anscheinend  noch  mehi-  als  das  CO-Hb).  Die  CXII 
ist.  wie  bemerkt,  in  ihm  sehr  fest  gebunden:  sie  ist  weder  durch  anhal- 
tendes Dnrchleiten  indifferenter  (iase  noch  durch  Evakuieren  (auch  nicht 
bei  Erwärmung  bis  40")  aus  dem  CX-Hb  zu  befreien. 

Aidiang:  Photomethämoglobin.  Im  .laliic  IS'.i.")  beschrieb  Bock 
ein  neues  krystallinisches  Hb-Derivat.  das  er  duicli  Einwirkung  von  Licht 
auf,  durch  Ferricyankalium  dargestelltes,  Met-Hb  erhielt,  und  das  er 
deshalb    als    ,,Photomethänioglobin"    bezeichnete.     Dieses    Photo-Met-Hb 

*i  Hermann.   Lthrbuch  der  cxporimontollcn  Toxikologie.  Berlin    1874,  S.  112. 
**)  KoBERT,    Beitrage   zur    Kenntnis   der    Methänioglobine.     PFT>r«;ERs  Archiv, 

.  82,  !?.  i'm. 

**')  KoHEKT,    Über    Cyanmethämoglobin    und    den    Nachweis    von    Blausäure. 
Stuttgart  181)1. 

t)  v.  Zevxek,  Über  krvstallisiertes  Cyanhämoglobin.  Zeitschrift  f.  phvsiol. 
Chemie,  Bd.  3.^,  S.  427. 

Heinz,  Handbach  der  experim.  Pathologie  ii.  Phannakulogie.     I.  Hd.  -o 
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iVt  alter  nichts  anderes  als  Cyanliänioiilobin.  IJei  der  Einwirknn,£;  des 
Lichtes  auf  Ferricyankalium  entsteht  Blausäure  und  diese  wandelt  das 
Met-HI)  in  Cvanhänioolobin  um.  Das  Photo-Met-HI)  Bocks  erwies  sich 
tatsächlich  in  allen  Stücken  als  mit  dem  CN-Hb  v.  Zeyneks  ülem  Cyan- 
Met-Hl)  Roberts)  identisch*).  Auf  anderes  als  durch  Fcrricvankalium 
dargestelltes  Met-Hb  wirkt  Licht  niclit  ein. 


Suifhämoiiloliin.  Die  grundlegenden  Beobachtungen  über  die  Ein- 
wirkung des  Schwefelwasser.stotfs  auf  den  Blutfarbstotf  stammen  von  Hoppe- 
le yler**).  Nach  ihm  wirkt  SHo  auf  reduziertes  Hl)  nicht  ein:  wirkt  da- 
gegen SH.,  in  (iegenwait  von  Sauerstoff  auf  eine  Blutlösung  ein.  so  wird 
diese  schmutzigbraun  verfärbt  lin  dünnei-  Schicht  erscheint  sie  schmutzig- 
grün j,  und  es  tritt  ein  dem  ]\Iet-Hl)-Stieifen  ähnlicher  Streifen  im  Rot  auf: 
es  ist  eine  neue  \'erbindung  ..Sulfniethämogiobin'"  entstanden,  die  nach- 
weislich S  in  sich  aufgenommen  hat.  Der  Streifen  im  Rot  ist  außer- 
ordentlich leicht  durch  Zufügung  von  wenig  Schwefel wasserstoffwasser  oder 
auch  von  reichlichem  Schwefelammonium  hervorzurufen.  Bei  letzterem 
tritt  natürlich  zugleich  der  Streifen  des  red.  Hb  ein:  bei  SH^,-Zusatz  bleiben, 
wie  schon  Hoppeseyler  l)etonte.  die  0-Hb-Streifen  bestehen.  —  In 
neuerer  Zeit  hat  nun  Harnack-^*^i  gezeigt,  daß  die  Angabe  Hoppe- 
Seylers.  das  SH.,  wirke  auf  red.  Hb  nicht  ein.  nicht  zutreffend  sei. 
Hoppe-Seyler  hatte,  um  0-freies  Blut  zu  erhalten,  längere  Zeit  CO., 
duich  Blut  hindurchgeleitet:  auf  derartig  vorbehandeltes  Blut  wirkt  tat- 
tächlich  SH.,  nicht  ein.  Harnack  betont  nun.  daß  die  Kohlensäure  nicht 
allein  0 -austreibend,  sondern  auch  Blutfarbstotf-verändernd  mach  Art 
schwachei'  Säuren)  wirkt.  Harnack  verwandte  Blutlösungen,  in  denen 
das  0-Hb  durch  ..Selbstreduktion"  in  red.  Hl)  ül)ergegangen  war,  oder 
er  benutzte  Lösungen  von  CO-Hb-Krystallen.  Die  0-freien  Lösungen 
wurden  durch  I'berschichten  mit  Paraffin  vor  der  P'Jnwirkung  der  Luft 
geschützt  und  SH.,  (ohne  Luft)  (Uirchgeleitet:  Die  Lösungen  von  red. 
Hb  bezw.  CO -Hl)  werden  etwas  dunkiei-.  behalten  aber  ihre  schön-rote 
Farbe,  gleicliwohl  tritt  der  charakteristische  Sulf-Hb-Streifen  im  Rot  auf. 
Ließ  Harnack  nunmehr  0  neben  SH^,  zutreten,  so  trat  alsltald  schmutzig- 
braune  \'erfärbung  auf.     l>ei  längerer  Durchleitung  schwanden  die  0-Hii- 

Streifen.    und    es 


Jlct 


C         OrwriioV' 


J^c*^ 


Fig.  •_".».     S|M.kini:   -/       .1.-^  .^ull.lll.,  (Irs  .Mct-IIl 

'•--(los   .\(i<l-lli).  ./  --des  .siuicn    I  liinijitii)-. 


dunkelrot 


iiichl    brauiirof 


l)lieb  nur  der  ab- 
geschwächte Sulf- 
Hb-Streifen  übrig. 
Xacli  diesen  \'er- 
suchen  vereinigt  sich 
SH._,  mit  red.  Hl)  zu 
einer  ^'erbindung 
..Sulfhämogloi)in"' 
I  welche  Bezeichnung 
an  Stelle  der  Hoppe- 
SEYLERschen  ..Sulf- 
methämoglobin"  zu 
tr(>ten  hat).  Die.ses 
Sulfhänioglobin  ist 
und    zeiijf  den   iiekaiuiten    Streifen   im 


*)  v.  Zkvnkk  I.e.       Mai. dank:  Oii  (^'vni)-MolhiU'moglol)iii  anti  l'hotomethacmo- 
globin.     .lotirnnl  f>f  l'hy.siol..  Vol.  2,^. 

'*)  lIorpK-SKVi.KK,  IMcfliziniHch-ohoniischo  rnttTmiohnngon.     Horliu   ISO()  -71. 
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Rot.  Die  in  Fia.  29  nach  Harnack  reproduzierte  Zeichnung  zeigt  ilie 
Streifen  des  Sult'hänioglobins.  Mothänioglobins.  Acidli;inioglol)ins  und  des 
sauren  Hämatins. 

In  (iegenwart  von  Sauerstoff  liewirkt  SIL,,  neben  Sulf-IIb-Bildung, 
sofort  eintretende  Zersetzung  des  Bhitfarbstoffes,  die  zu  schmutzig-braun- 
grünlicher Verfärl)ung  und.  bei  langer  Einwirkung,  zu  \'erschwin(len  der 
OHb-Streifen  führt.  Höchst  merkwürdig  ist.  daß  Durchleiten  von 
Kohlensäure  das  Hb  (ohne  dal;!  es  etwa  ganz  in  Acidhämoglobin  über- 
geführt wäre)  vor  der  Einwirkung  des  SH.,  schützt:  es  tritt  keine  Ver- 
färbung, aber  auch  keine  Bildung  von  Sulf-Hl)  ein.  ..Es  laut  sich  nur 
annehmen,  daß  das  Hb  eine  \'erbindung  mit  der  V.O.,  bildet,  die  von 
dem  SHo  nicht  angegriffen  wird."  Diese  schützende  Wirkung  der  Kohlen- 
säure würde  erklären,  weshalb  der  SHg ,  wie  Uschinsky -o')  fand,  von 
der  Vene  aus  sich  weit  weniger  giftig  erweist  als  bei  Einsj)ritzung  in 
die  Arterie:  —  sie  würde  auch  als  Schutzmaßregel  des  Darmvenen- 
blutes gegenüber  dem  SH^  des  Darminhaltes  in  Betracht  kommen. 

Daß  in  dem  Sulf-Hb  tatsächlich  SH.^  an  das  Hämoglobin  gebunden 
ist.  hat  mit  Exaktheit  erst  E.Meyer-''-)  (unter  Harnack)  nachgewiesen. 
Versetzt  man  Blut  mit  SH.^.  so  kann  man  durch  anhaltende  Luftdurch- 
leitung den,  in  dem  Serum  (als  SHj  bezw.  SXa.^ )  enthaltenen.  SH.,  aus- 
treiben: setzt  man  zu  derartig  behandeltem  Blut  verdünnte  Salzsäure  zu, 
so  wird  nunmehr  wieder  SH,  frei  (aus  Serum  nicht,  wohl  aber  aus.  von 
dem  Serum  getrennten,  roten  Blutkörperchen,  bezw.  aus  reinen,  mit 
SH.,  behandelten,   dann  luftdurchleiteten  OHb-Lösungen). 

Während  l)ei  direktem  Zusatz  von  SH._,  zu  Blut  der  Sulf-Ill)-Streifen 
sofort  mit  aller  Deutlichkeit  hervortritt,  ist  er  bei  \'ergiftungen  mit  SH^ 
mit  Sicherheit  nur  l)ei  kaltl)lütigen  Tieren  nachzuweisen.  Für  Warm- 
blüter ist  der  SHo  ein  außerordentlich  intensives  Nervengift:  daher 
sterben  die  "Warmblüter  (inkl.  Mensch >  im  allgemeinen  früher,  als  der 
Sulf-Hb-Streifen  in  ihrem  Blute  nachweisbar  ist.  Beim  Menschen  konnte 
—  trotz  sorgfältiger  l'nteisuchung  —  in  '2  Fällen  schwerer  bezw. 
tödlicher  \'ergiftung  der  Sulf-Hb-Streifen  nicht  nachgewiesen  werden 
I Harnack).  Lewin*)  gibt  an.  daß  man  im  lebenden  Tier  Sulf-Hb 
sehen  könne  bei  Vergiftung  mit  ScHLipPEschem  Salz  (Natriumsulfanti- 
moniat  i.  L'schinsky  erwähnt,  daß  man  zuweilen  gleich  nach  dem  Tode 
Sulf-Hb  sehen  könne,  und  daß  es  sicher  erscheine,  wenn  man  das  Blut 
einige  Zeit  stehen  lasse.  Kunkel  hat  Itei  Tieren,  die  akut  an  SH„  ge- 
storben waren,  den  Streifen  des  Sulf-Hb  in  dem.  sofort  nach  eingetretenem 
Tode  entnommenen.  Blute  nicht  sehen  können**).  Binet ■^''■^ i  fand,  daß 
bei  \'ergiftungen  mit  einer  Luft,  welche  große  Mengen  SIL  enthielt,  und 
in  welcher  Tiere  rasch  zugrunde  gingen,  regelmäßig  ein  starker  und 
deutlicher  Sulf-Hb-Streifen  im  Lcichenl)lut  zu  erkennen  war.  während  er 
bei  langsam  ablautender  \ergiftung  durch  Einatmen  einer  SH2-armen 
Luft  fehlt.  —  Über  die  Bedingungen  des  Sulf-Hb-Xachweises  l»ei  SHj- 
X'ergiftung  hat  die  Arbeit  von  E.  Meyer  Klarheit  gebracht.  Meyer 
zeigte,  daß  bei  direkter  Einwirkung  von  SIL^  auf  Blut  der  Sulf-Hb- 
Streifen  deutlich  nachweisbar  ist  bei  einem  SH^-^Jehalt  dQ>  Blutes  von 
O.OOr)78  Proz.  (Der  chemische  Nachweis:  Bildung  von  Methylenblau  bei 
Einwirkung  von  SH2  auf  ein  (iemisch  von  Fe.,CI,;  und  i)-Amidomethyl- 
anilin  in  salzsaurer  Lösung  —  sog.  CARO-FiscHERsche  Reaktion  —  ge- 
lang noch  bei  einem  Gehalt  von  n.(AWJ(>72  Proz.)     Von   Einfluß   auf   die 

')  Lewix.  Lehrbuch  der  Toxikologie,  II.  Aufl.,  Wien  und  Leipzig,  1897,  S.  49. 
**)  KüXKEL,   Handbuch  der  Toxikologie,  S.  357.  Anm.  ^o* 
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Bildung  von  Sulf-Hb  erwies  sich:  1.  die  Alkaleszenz:  Zuftigung von  COgNa., 
erschwerte  die  Siilf-Hb-Bildung;  2.  die  Temperatur:  bei  40 «  gehaltene 
Blutproben  zeigten  den  Sulf-Hb-Streifen  stets  nach  einiger  Zeit  schwächer 
als  kühl  gehaltenes  Blut:  3.  die  Tierart  (hierüber  fehlen  genauere  An- 
gaben). Meyer  führte  ferner  Vergiftungen  mit  SH^  an  Meerschweinchen, 
Kaninchen  und  Hunden  aus.  In  8  von  18  Experimenten  konnte  er  im 
Leichenblute  den  Sulf-Hb-Streifen  nachweisen,  und  zwar  in  allen  Fällen, 
in  denen  die  Tiere  bis  zum  Tode  in  der  SHo-Atmosphäre  verblieben  waren. 
Der  Sulf-Hb-Streifen  war  dagegen  nicht  zu  konstatieren,  wenn  die  Tiere, 
an  die  Luft  gebracht,  entweder  spontan  noch  einige  Atemzüge  taten,  oder  wenn 
diese  durch  künstliche  Atmung  ersetzt  worden  waren.  Meyer  stellte  sich 
nun  die  Frage,  ob  der  Sulf-Hb-Streifen  nicht  nur  im  Leichenblute.  sondern 
auch  an  noch  lebenden  Tieren  nachweisbar  sei.  Er  brachte  Kaninchen 
in  eine  konzentrierte  SHo-Atmosphäre  und  untersuchte  Carotisblut  voi-. 
während  und  nach  Eintritt  der  Krämpfe:  in  allen  (4)  Experimenten  er- 
schien das  Blut  der  Carotis  dunkel,  grünlich-braun,  roch  stark  nach  SH., 
und  zeigte  deutlich  den  Sulf-Hb-Streifen.  Sulfhämoglobin  ist  also  in 
denjenigen  Fällen,  in  denen  es  im  Leichenblut  gefunden  wird,  bereits  auf 
der  Höhe  der  Vergiftung  vorhanden.  Die  wichtige  Frage,  ob  das  Sulf-Hb 
rasch  wieder  aus  dem  Blute  verschwinden  kann  (wofür  das  Fehlen  des 
Sulf-Hb  bei  den  Tieren,  die  in  SH, -freier  Atmosphäre  zugrunde  gingen, 
zu  sprechen  scheint)  ist  Meyer  zu  entscheiden  nicht  gelungen,  da  die 
Tiere,  die  Sulf-Hb  im  Blute  zeigten,  zu  rasch  zugrunde  gingen,  als  daß 
künstliche  Atmung  ausgeführt  werden  konnte.  —  Nach  allen  bisherigen 
Erfahrungen  ist  jedoch  das  Sulfhämoglobin  eine  sehr  konstante  \'erbin- 
dung.     Der   Sulf-Hb-Streifen   läBt   sich   weder   durch  Hindurchleiten  von 

0  noch  von  CO  zum  ^'erschwinden  bringen  (Lewin*)). 

Auftreten  von  Sulf-Hb  im  Blute  vermochte  Lew'IN  i"^)  bei  \'er- 
giftung  von  Kalt-  wie  Warmblütern  durch  ScHLiPPEsches  Salz  zu  kon- 
statieren. Schlippes  Salz  ist  Xatriumsulfantimoniat.  Dasselbe  zerfällt 
unter  der  Einwirkung  von  Kohlensäure  in  Antimonsulfid,  SH.,  und 
Xa2C03.  Frösche  lassen  auf  subkutane  Injektion  von  0.025  —  0.05  g 
nach  10  —  15  Min.  den  Sulf-Hb-Streifen  im  Blute  erkennen.  Warmblüter 
(Kaninchen  und  Hundej  zeigen  Dyspnoe  und  Krämpfe,    sjjäter  Lähmung 

1  Hunde  auch  Erbrechen  und  wässerige  Dejektionen  als  Antinionwirkung  ; 
die  Ausatmungsluft  riecht  nach  SH^:  das  Blut  zeigt  noch  während  des 
Lel)ens  den  Sulf-Hi)-Streifen.  Den  (irund  dafür,  daß  es  bei  Vergiftung 
mit  SH.-j-Gas  oder  SHg-Wasser  im  allgemeinen  nicht,  bei  ^'ergiftung  mit 
ScHLiPPEschem  Salz  dagegen  leicht  gelingt.  Sulf-Hb  im  Blute  nachzuweisen, 
findet  Lewin  darin,  daß  l)ei  letzterer  \'ergiftung  der  SH._,  in  statu  na- 
scendi  auf  das  Blut  einwirke, 

Kohlenoxydhämoglobin.  Das  Hämoglobin  nimmt  aus  einer 
Kohlenoxvd-lialtigen  Atmosphäre  CO  auf  und  geht  mit  ihm.  ähnlich  wie  mit 
dem  0  (ler  Luft,  eine  Veri)in(lung  ein.  Es  fragt  sich  nun.  in  welchem 
\  erhältnis  das  Hb  des  Blutes  CO  und  0  aufnimmt,  wenn  diese  in  be- 
stimmten Mengenverhältnissen  in  der  Atmosphäre  enthalten  sind.  Hier- 
über geben  die  grundlegenden  rntersucliungen  von  Hüfner  und 
KÜLZ-'"'- -"^•')  Auskunft.  Hüfner  und  Külz  schüttelten  eine  L(»sung  von 
krystallisiertem  Hunde-Hämoglobin  mit  (Jasgemischen.  die  neben  20  bis 
21  I'roz.  O  idem  Cehalt  der  atmosphärischen  Luft)  verschiedene  Mengen 
von  CO  enthielten,  und  bestimmten  dann,  wieviel  von  dem  Hb  an  CO 
bezw.  an  0  gebunden  war. 

•)  Lewin.  Lehrbuch  der  Toxikulogic,  II.  .\ull.,  S.  47. 
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Bei  Gehalt  an  0. 

von  20.61  Proz. 
20.91     .. 
20.93     .. 
20,95     .. 
ergibt  sich, 


an  CO     wurde  Hb  gebunden  an  0. 
1.65  Proz.  0  Proz. 


0.25 
0.11 
0.041 
daß   das 


40 

49,4 

61,1 


an  OC 

100  Proz. 

60     .. 

50.6  .. 

38,9  .. 


Hb  zu  CO   eine  weitaus  urößere  Affinität 


Hieran? 

besitzt  als  zu  0.  Wenn  in  einer  Atmosphäre  nebeneinander  21  ^'  „  0 
und  0.1  7o  CO  enthalten  sind,  so  verteilt  sich  das  Hb  zu  je  50  Proz. 
;iuf  die  beiden  Gase:  d.  h.  die  Affinität  des  Hb  zu  CO  ist  210mal 
größer  als  die  zu  0.  Die  starke  Affinität  des  Hb  zu  CO  bedingt  auch  die 
hohe  Giftigkeit  des  CO.  In  einer  Atmosphäre,  die  über  1  Proz.  CO 
enthält,  müssen  Tier  und  Mensch  rasch  zugrunde  gehen,  weil  bald  ihr 
gesamtes  Hb  an  CO  gebunden  ist.  Bei  0.25  Proz.  CO -Gehalt  werden 
noch  60  Proz.  Hb  an  CO  gebunden:  dies  dürfte  nach  den  Versuchen 
von  Dennig  (s.  oben)  gerade  die  Grenze  sein,  bei  der  das  Leben  eben 
noch  bestehen  kann.  Bei  0.04  Proz.  CO  werden  noch  40  Proz.  Hb  an 
CO  gebunden.  —  Neuerdings  hat  Hl'FNER -^•"■)  neue,  sehr  sorgfältige  Be- 
>timmungen  über  die  Verteilung  von  CO  und  0  an  Hb  ausgeführt. 
Resultate  dieser  Bestimmungen  gibt  in  sehr  übersichtlicher  Weise 
nachstehende  Kurve  wieder  (s.  Fig.  30). 


Die 
die 


Prozentgehidt  der  Atiiiosijhäre  an  CO. 
Fig.  .U).     Verteilung  von  O  und  CO  an  Hämoglobin  nadi  Ili  inkr. 

Xacii  (iREHANT-"')  sterben  Hunde  in  einer.  1  Proz.  CO  enthaltenden. 
Atmosphäre  nach  22  Min.:  --  bei  0.54  Pmz.  CO  nach  52  Min.:  -  bei 
<>,2  Proz.  CO  konnte  ein  Hund  eine  halbe  Stunde  aushalten.  Fodür-^"^)  hält 
o.l5Proz.  CO  für  gefährlich.  0.05  Proz.  für  schädlich.  Nach  Schwartau -''^) 
sterben -Meerschweinchen  in  einer.  2  Proz.  CO  enthaltenden,  Atmosphäre 
in  20—50  Min.:  -  bei  (.».9-  1  Proz.  CO  in  1—2  St.:  —  bei  0,7— o.s  Proz. 
CO  in  2  St.  In  0.5 ".^  CO  sollen  .><ie  sich  nach  2—3  St.  wieder  erholen. 
Nach  Mosso^'Oj  dagegen  erfolgt  in  0,5  "„  CO  rasch  Vergiftung.  —  Die 
Tierversuche  haben  weiterhin  gezeigt,  daß  das  Leben  erlischt,  wenn 
(iU — 75  Proz.  des  Hb  mit  CO  besetzt  sind.  Dies  stimmt  einerseits  mit 
den  experimentellen  Ergebnissen  Denxios  überein.  daß  Tiere  sterben, 
wenn  mehr  als  ^%  Proz.  ihres  Hb  in  Met-Hb  veiwandelt  sind.  anderer- 
seits mit  der  Tat.'^ache.  daß  Blutentziehungen  von  75  Proz.  des  Blutes  für 
Tiere  tödlich, werden.  Nach  (jREHant  tritt  der  Tod  von  Kaninchen  ein. 
wenn  '48  bisi  über  60  Proz.  ihres  Hb  mit  CO  besetzt  .sind.  Welzel-'^) 
fand,  daß  bei  74—75  Proz.  CO-Hb  der  Tod  erfolgt.  Dreser-"-') 
zeiete.  daß 'durchschnittlich  bei  70  Proz.  CO-Hb  das  Leben  erlischt,  dal; 
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aber  bei  besonders  langsamem  Verlauf  der  Vergiftung  zuletzt  bis  zu 
SOProz.  des  Hb  mit  CO  besetzt  sein  können,  —  Smith  ^i^)  fand  in  4  Fällen 
tödlicher  CO-Vergiftung  beim  Menschen  57  Proz.,  G9.;")  Proz.,  Tß.G  Proz.. 
83  Proz.  CO-Hb  im  Blute. 

Das  CO-Hb  widersteht,  im  Gegensatz  zum  0-Hb.  der  Einwirkung 
reduzierender  Stoffe  (wird  daher  auch  durch  die  (iewelje  nicht  reduziert: 
ebenso  bleibt  es  auch  l:»ei  Fäulnis  des  Blutes  unverändert).  Das  CO-Hb 
ist  gleichwohl  eine  weit  weniger  feste  Verbindung  als  z.  B.  das  Sulf-Hb 
oder  das  CN-Hb:  es  gibt  seinen  CO  beim  Evakuieren,  sowie  bei  Durch- 
leiten von  N  oder  H.  noch  schneller  bei  Durchleiten  von  0*),  ab.  Dem- 
entsprechend schwindet  auch,  sowie  ein  CO-vergiftetes  Tier  oder  ein  ver- 
gifteter Mensch  noch  atmend  in  eine  CO-freie  Atmosphäre  gebracht  wird, 
oder  künstliche  Atmung  an  ihm  ausgeführt  wird,  das  CO  rasch  aus  dem 
Blute.  Dreser  vergiftete  Kaninchen  durch  CO  bis  zur  vollständigen 
Betäubung:  eine  Blutprobe  zeigte  einen  Gehalt  von  50  Proz.  CO-Hb 
neben  50  Proz.  0-Hb.  Aus  der  CO -Atmosphäre  herausgenommen,  konnte 
das  Tier  nach  20  Min.  wieder  stehen  und  zeigte  in  seinem  Blut  74  Proz. 
0-Hb:  nach  weiteren  2  St.  verhielt  sich  das  Tier  äußerlich  normal:  das 
Blut  enthielt  01,5  Proz.  0-Hb.  Wesche  -'^)  gibt  an.  daß  er  im  Blute  von 
Kaninchen,  die  nach  schwerer  CO-Vergiftung  15  Min.  in  reiner  Luft 
geatmet  hatten,  keine  verlässigen  Anzeichen  auf  CO  mehr  erhielt.  Bei  einer 
Frau,  die  2  St.  nach  einer  schweren  Leuchtgasvergiftung  gestorben  war, 
war  'die  spektrale  Reaktion  auf  CO-Hb  undeutlich.  Nach  Hofmann**) 
ist  beim  Menschen  mehrere  Stunden  nach  der  Vergiftung  CO  nicht  mehr 
zu  konstatieren.  Michel-'')  bestimmte  genau  die  Zeit,  nach  der  noch  CO 
im  Blute  nachweisbar  war.  nachdem  CO-vergiftete  Kaninchen  und  Katzen 
in  eine  CO-freie  Atmosphäre  gebracht  waren:  es  war  nur  15—41  Min. 
lang  CO  im  Blute  deutlich  nachzuweisen.  —  auch  im  Muskelextrakt  nicht 
länger.  Dagegen  war  CO  in.  während  der  \'ergiftung  gesetzten.  Extra- 
vasaten nach  5  Tagen  noch  nachweisbar.  —  Da,  wie  oben  erwähnt,  der  0 
das  CO  rascher  aus  dem  CO-Hb  austreibt  als  andere  (lase,  so  wird  Zu- 
führung von  reinem  Sauerstoff  bei  CO-Vergiftung  noch  günstiger  wirken  als 
Zufuhr  von  atmos])härischer  Luft.  Wenn  von  vornherein  (im  Tierexperiment) 
die  0-S])annung  höher  gemacht  wird  als  in  der  atniosi)härischen  Luft, 
so  bleil)t  ein  viel  höherer  CO -Gehalt  unschädlich.  Während  nach 
Schwartau  Meerschweinchen  in  einem  (iemisch  von  atmosphärischer 
Luft  mit  1  Proz.  CO  in  1—2  St.,  —  mit  2  Proz.  CO  in  20  —  50  Min. 
zugrunde  gehen,  zeigen  sie  in  einem  (iemisch  von  reinem  0  mit  2  Proz. 
CO  nicht  einmal  Betäui)ung,  —  mit  3  Proz.  nur  Schwanken  und  Kraft- 
losigkeit, —  und  erst  bei  5  —  6  Proz.  nach  ;5-  (i  Min.  rnifallen.  Nach 
Mosso  erfolgt  bei  0,5  Proz.  CO  und  normalem  atmosphärischen  Druck 
lasch  \'ergiftung,  —  bei  Mischung  von  reinem  0  mit  (5  Proz.  CO  bei 
2  Atmosi)hären  Druck  keine  \'ergiftung.  —  Die  günstige  Wirkung  der 
Einatmung  von  reinem  Sauerstoff  bei  CO-\ergiftung  ist  auch  am  Menschen 
schon  be.stätigt  (Rogovin -"■),  Friend -'')). 

3.  Pharmaka,  die  auf  die  Blutbildung  fördernd  wirken. 

Es  gibt  keine  Arzneimittel,  die  bei  dem  gesunden  erwachsenen 
Men^chen  oder   bei  dem   erwachsenen    normal    ernährten   Tier  die   Zahl 

*)  Hopn:sKVl.KK-TiiiKRFKLl>i:i{,  Handbuch  der  {»hysiologisch-  und  pathologisch- 
clu'Uiischcn  Aiialy.-c.  VII.  Aufl.     Heilin   l!)(i:5.  S.  iJ.")!. 

**)  HoKMANN-Koi.isKo.  T.ohrbuch  der  geiicbtliclien  Medizin.  IX.  Aufl..  Wien  1902. 
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der  Ervthrocyten  bezw.  den  Hänioglobingehalt  des  Blutes  zu  steigern 
vermöchten.  Dagegen  kann  wohl  durch  .cewisse  Mittel  die  Funktion  der 
lilutbildenden  Organe,  i.  e.  des  Knochenmarkes,  gesteigert  werden,  wenn 
diese  Funktion  aus  irgend  einem  Grunde  darniederliegt.  Seit  lange  werden 
\>e\  den  Zuständen  der  Anämie  und  Chlorose  (des  Blutkörperchen-  und  des 
Hämoglobinmangels)  Eisenpräparate  verabreicht. —  Die  Frage,  ob  Eisen- 
l)räparate.  insbesondere  auch  anorganische,  von  dem  Verdauungstrakt 
aus  resorbiert  werden,  erscheint  jetzt  definitiv  im  bejahenden  Sinne 
i:elöst*'.  —  Durch  die  Versuche  von  Kunkel  und  anderen  ist  des 
ferneren  erwiesen  worden:  daß  das  resorbierte  Eisen  im  Organismus 
auch  verwertet  wird.  Kunkel  und  Anselm^-'»)  fütterten  von  zwei 
Hunden  von  demselben  Wurf  und  derselben  Größe  den  einen  aus- 
schließlich mit  Milch  (die  ein  sehr  eisenarmes  Nahrungsmittel  darstellt), 
während  der  andere  außer  der  Milch  noch  täglich  ().n044  g  Fe  in  Form 
von  Eisenalbuminat  erhielt.  Alle  s  Tage  wurden  beide  Hunde  zur  Ader 
gelassen:  das  Blut  wurde  aufgefangen  und  analysiert.  Nach  7  Wochen 
wurde  der  Versuch  abgebrochen,  nachdem  der  Milcldiund  untrügliche 
Zeichen  von  Anämie  darbot;  die  Tiere  wurden  getötet,  ihre  Organe  wurden 
analysiert.     Die  Analyse  ergab  folgendes  Resultat: 

Blut  Leber  Milz 

Eisenhund         0,0404  Fe  0,0317  Fe  0.0043  Fe 

Milchhund        0.025      ,.  0,0043    „  0,0013    „ 

Außerdem  hatte  während  der  ganzen  Versuchszeit  der  Eisenhund 
355  ccm  Blut  mit  0,134  g  Fe  verloren,  während  der  Mih^liluind  350  ccm 
Blut  mit  0,112  g  Fe  eingebüßt  hatte.  Der  Eisenhund  hatte  also  am 
Ende  des  Versuches  nicht  nur  beträchtlich  mehr  Fe.  i.  e.  Hämoglobin, 
in  seinem  Blute  als  das  Kontrolltier,  sondern  auch  eine  viel  größere 
Eisenreserve  in  seiner  Leber.  —  Cloetta  ■---')  stellte  ähnliche  Versuche 
mit  Ferratin  und  Ferrum  lacticum  an  und  fand,  daß  der  (iehalt  des 
Blutes  an  Blutfarbstoff  bei  den  Kontrolltieren,  die  aus.schießlich  mit  Milch 
gefüttert  worden  waren,  nach  7  Wochen  um  50  Proz.  abgenommen  hatte, 
während  er  sich  bei  den  Eisentieren  auf  normaler  Höhe  hielt.  Abder- 
halden "-'--^  i  fütterte  Tiere  von  demselben  Wurf  einerseits  mit  eisenarmer 
Nahrung  (Milchreis),  andererseits  mit  Milchrei.';.  dem  kleine  Mengen  Eisen- 
chlorid zugesetzt  waren.  Am  Ende  der  Versuchsreihe  fand  er  liei  allen  Fe- 
Tieren  größere  Gewichtszunahme  und  höheren  Hämoglobingehalt  als  bei 
den  Kontrolltieren. 

Bei  der  Chlorose  des  Menschen  kommt  es  zu  Hämoglobinverarmung 
des  Blutes,  wiewohl  dem  Organismus  genügend  eisenhaltiize  Nahruni,'  dar- 
geboten wird,  und  wiewohl  die  Nahrung  (wenigstens  in  den  Fällen,  in 
denen  Verdauungsstörunizen  nicht  vorliegen)  gut  resorbiert  wird.  Auf 
medikamentöse  Darreichung  von  Eisenpräparaten,  und  zwar  von  anorga- 
nischen so  gut  wie  von  organischen,  bessert  sich  der  Zustand:  der 
Hämoglobingehalt  des  Blutes  bezw.  die  Zahl  der  roren  Blutkörperchen 
nimmt  zu.  Dies  kann  nur  durch  eine  Anregung  der  Funktion  der  blut- 
bildenden Organe  bedingt  sein:  sei  es,  daß  in  denselben  (dem  roten 
Knochenmark)  die  Zellproliferation  des  Ervthroblastengewebes  angeregt 
wird,  sei  es.  daß  die  einzelnen  sich  bildenden  Blutzellen  eine  Anreicherung 
ihres  Hb-Gehaltes  erfahren.  Über  die  Einwirkung  des  Eisens  auf  die 
blutbildende  Funktion  des  Knochenmarkes  haben  F.  Müller  "^  "^)  und 
A.  Hofmann  2-e)  Versuche  angestellt. 

»j  Vergl.  Jaquet.  Über  die  Resorbierbarkeit  der  anorganis»chen  Eisen  Verbindungen 
im  Organismus.     Therap.  Monatshefte  lÜOi,  Nr.  7. 
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MÜLLER  nahm  junge  Hunde  von  f^'leicheni  Wurf  und  fütterte  sie 
ausschließlich  mit  ]\Iilch.  Ferner  machte  ei-  ihnen  in  Zwischenräumen 
von  einigen  Wochen  so  lange  Aderlässe,  bis  das  Blut  der  Tiere  während 
mehrerer  Wochen  einen  konstanten,  sehr  niedrigen  Hb-(jehalt  und  eine 
sehr  geringe  Zahl  von  roten  Blutkörperchen  aufwies.  Nunmehr  bekam 
die  eine  Reihe  Tiere  weiter  die  gleiche  Nahrung,  während  die  andere 
außer   der   Milch   gleichzeitig    ein  Eisenpräparat    (Ferrum   oxytartaricum. 

4  -10  mg  pro  die)  erhielt.  Das  Ergebnis  war.  daß  eine  deutliche  Zu- 
nahme des  (iesamthämoglobins  bei  den  Eisentieren  hervortrat;  interessant 
ist.  daß  nach  vollständiger  Ausspülung  des  Blutes  aus  den  Körpergefäßen 
immer  noch  ca.  10  Proz.  des  Gesamthämoglobins  in  dem  Knochenmark 
der  Tiere  zurückbleiltt.  —  Bei  der  Untersuchung  des  Blutes,  insbesondere 
desjenigen  der  Vena  nutritia  tibiae.  zeigte  sich  kein  Unterschied  zwischen 
den  beiden  Tierreiheu.  Der  Gehalt  an  kernhaltigen  roten  Blutkörperchen 
war  auch  bei  den  Eisentieren  minimal.  Dagegen  konstatierte  Müller 
deutliche  Unterschiede  in  dem  histologischen  Bau  des  Knochenmarkes. 
Er  fand  in  zwei  Doppelversuchen,  daß  das  Knochenmark  der  Eisentiere 
erheblich  mehr  kernhaltige  rote  Blutkörperchen  aufwies  als  das  der  Kon- 
trolltiere: bei  der  Zählung  einer  gleichen  Anzahl  von  Gesichtsfeldern 
(etwa  500)  ergab  sich,  daß  die  Zahl  der  Erythroblasten  in  dem  Knochen- 
mark der  Fe-Tiere  zu  dem  der  Kontrolltiere  sich  wie  H ;  1   verhielt. 

Hofmann  stellte  Versuche  an  Kaninchen  an.  denen  er  in  mehr- 
tägigen Inteivallen  beträchtliche  ]\Iengen  Blut  entzog.  Die  Nahrung  war 
die  gewöhnliche  (Grünfutter).  Ein  Teil  der  Tiere  erhielt  Fe.  der  andere 
nicht.  Es  wurden  nach  bestimmten  Zeiten  Blutkörperchenzählungen,  sowie 
Hb-Bestimmungen  gemacht,  ferner  das  Knochenmark  der  gleichzeitig  ge- 
töteten Tiere  in  Abstrich-  und  in  Schnittpräparaten,  insbesondere  auf 
den  Gehalt  an  Erythroblasten.  untersucht. 

I.  Versuch.  Kaninclien  A.  von  2100  g,  Blutkörperchen  zahl  5  243  000, 
Hb-Gehalt  nach  Fleischl  70  Proz.  Blutentziehiingen  Tin  fünftägigen  Inter- 
vallen) von  2.Ö — 30—40 — 40  —  30  ccm  (im  ganzen  165  com  =  7,8  Proz. 
des  Körpergewichtes  =  102,5  Proz.  der  Gesamtblutraenge).  Kein  Fe. 
10  Tage  nach  dem  letzten  Aderlaß  Blutkörperchenzahl  3  120  000,  Hb- 
Gehalt  38  Proz. 

Kaninchen  B,  von  UH)0  g.  Blutkörperchenzahl  4  978  000,  Hb-Gehalt 
66  Proz.  Blutentziohungen  von  23 — 27 — 36 — 36 — 27  ccm  (im  ganzen 
149  ccm  =^7  8  Proz.  des  Körpergewichtes,  =  102  Proz.  der  Gesamt- 
blutmenge). Das  Tier  erliält  vom  ersten  Tage  der  Blutentziehung  an 
zweimal  täglich  5  g  Ferr.  oxyd.  sacch.  solub.  (=  0,3  Fe).  Zehn  Tage  nach 
der  letzten  Blutentziehnng  Blutkörperchenzalil  3  512  000;  Hb-Gehalt 
43  Proz. 

Dos  Knochenmark  beider  Tiere  zeigt  eine  starke  Vormehrung  des 
Blutbildiuigsgewebes;  in  den  Röhrenknochen  ist  überall  an  Stelle  des 
Fettmarkes  rotes,  ,,1ymphoides"  Mark  getreten.  ,,Die  kernhaltigen  roten 
Blutkörperchen  fanden  sich  auf  allen  Präparaten  bei  dem  Eisentiere  in 
unverkennbar  größerer  Menge  vor'". 

JI.     Vorsuch.        Kaninclien     .\ ,      von     140<)    g,     Bhitkörjiorchenzahl 

5  3nOO()().  Hl)-(ielialt  7()  Proz.  (n.  Fleischl).  Blut.entziehungen  (in 
dreitägigen  Intervallen)  von  19  -38 — 42 — 31  ccm  (im  ganzen  130  ccm. 
=  121,5  Prnz.  der  (Tesamtblutmenge).  Fünf  Tage  nach  dem  letzten  Ader- 
laß Blutkörperchenzahl  3  42nO()0,  nach  weiteren  fünf  Tagen  Blutkörper- 
chenzahl  3  860  400.   Hl)-Gehalt    16  Proz. 
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Kaninclieu  B.  von  1500  g,  Blutkörperchenzahl  4  772  8<  »n.  Hb-Gehalt 
H5  Proz.  Blutentziehungen  in  dreitägigen  Intervallen)  von  22 — 42 — 45 
—  30  ccm  (im  ganzen  139  ccm  =  120,4  Proz.  des  Gesamtblutes).  Das 
Tier  erhält  zweimal  täglich  5  g  Ferr.  oxvd.  sacchar.  solub.  Fünf  Tage 
nach  der  letzten  Blntentziehung  Blutkörperchenzahl  3  600  000;  nach 
weiteren    fünf    Tagen    Blutkörperchenzahl    4  120  000,    Hb-Gehalt   50  Proz. 

Die  mikroskopisclie  Untersuchung  des  Knochenmarkes  ergab :  ..In 
den  Deckglaspräparaten  des  Markes  aus  den  verschiedensten  Stellen  ließ 
sich  wieder  ein  unverkennbar  größerer  Reichtum  an  reifen  roten  Blut- 
körperchen (?)  bei  dem  Fe-Tier  feststellen." 

III.  Versuch.  Kaninchen  A,  von  2020  g,  Blutkörperchenzahl  4  880  000, 
Hb-Menge  des  Blutes,  spektroskopisch  bestimmt.  =11,36  Proz.  Entnahme 
von  47  ccm  Blut,  vier  Tage  später  von  nochmals  40  ccm  (im  ganzen 
87  ccm  =  55.9  Proz.  der  Gesamtblutmenge  i.  Drei  Tage  später  Blut- 
körperchenzahl 3  730000:  2  Tage  später  Blutkörperchenzahl  4140  000,  Hb- 
Menge  im  Blut   10,08  Proz. 

Kaninchen  B,  von  1780  g.  Blutkörperchenzahl  4  72O00O,  Hb-Menge 
im  Blute  =^  11,36  Proz.  Blutentnahme  von  42  ccm,  nach  weiteren  vier 
Tagen  noch  von  35  ccm  (im  ganzen  77  ccm  =  56,2  Proz.  der  Gesamt- 
blutmenge). Das  Tier  erhält  einmal  täglich  0,25  g  Ferrum  reductum. 
Drei  Tage  nach  der  letzten  Blutentnahme  Blutkörperchenzahl  3  810  000: 
zwei  Tage  später  4  272  800,  Hb-Menge  im  Blut   10,46  Proz. 

,, Deckglaspräparate  des  Knochenmarkes  beider  Tiere  ergaben  wieder 
einen  sich  in  allen  Teilen  desselben  zeigenden  größeren  Gehalt  an  reifen 
Blutzellen  und   kernhaltigen  Erythrocyten   bei  den  Fe-Tieren." 

Die  Versuche  Hofmanns  sollen  ergeben,  daß  bei  künstlich  anämisch 
gemachten  Tieren  die  Eisenpräparate  einen  Reiz  auf  das  Knochenmark 
ausüben,  unter  dessen  Einfluß  es  zu  einer  vermehrten  Bildung  von  roten 
Blutkörperchen  kommt. 

Nach  HoFM.\NN  bewirkt  medikamentös  verabreichtes  Eisen  auch 
an  normalen,  nicht  anämisch  gemachten  Tieren  gesteigerte  Blutbildung. 
Hofmann  nahm  2  junge  Kaninchen  von  dem  gleichen  Wurf.  ^^  Wochen 
alt.  je  235  g  wiegend,  gab  dem  einen  Tier  ö  Tage  lang  je  0.2.0  g  Ferrum 
reductum  und  tödete  die  Tiere  am  h.  Tage.  Das  Knochenmark  des  Fe- 
Tieres  war  hochrot,  das  des  Knntrolltieres  blaßrot.  Während  hei  letzterem 
das  Verhältnis  der  weißen  Markzellen,  der  kernhaltigen  roten  Blutkör- 
perchen und  der  kernlosen  Blutscheiben  ein  ungefähr  gleiches  war.  wogen 
bei  dem  Fe-Tiere  die  letzteren  bedeutend  vor.  Sclinittpräparato  zeigten, 
daß  der  größere  Reichtum  an  Erythrocyten  sich  auf  alle  Teile  des  Knochen- 
markes erstreckte,  daß  sowohl  die  Blutbahnen  als  das  eigentliche  Paren- 
chym  reicher  an  ihnen  war.  —  Der  gleiche  Versuch  wurde  an  zwei 
anderen  Tieren  desselben  Wurfes  von  250  bezw.  260  g  mit  0,15  g 
Ferrum  reductum  täglich  ausgeführt  und  zeigte  dasselbe  Resultat:  auch 
hier  enthielt  das  Mark  des  Fe-Tieres  viel  reichlicher  Erythrocyten. 

Aus  diesen  (und  ähnlichem  Versuchen  schließt  Hofmann,  daß  die 
Wirkung  des  Eisens  nicht  in  einer  vermehrten  Produktion  von  jungen 
Blutzellen  bestehe,  sondern  in  einem  Reize,  der  eine  beschleunigte 
Heranreifung  von  roten  Blutzellen  und  damit  ihren  reichlicheren  Ein- 
tritt in  die  Blutbahn  im  Gefolge  habe. 

Die  Ergebnis.^e  der  Experimente  Müllers,  sowie  derjenigen  von 
Hofmann  selbst  sprechen  abei-  deutlich  dafür,  daß  in  erster  Linie  eine 
Steigerung    in    der    Neubildung    der    Blutzellen    (reichlicheres    Vor- 
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kommen  von  Ervthroblnsten  im  Knochenmark  bei  den  Fe-Tieren  als  bei 
den  Kontrolltieren)  unter  dem  Reize  der  verabreichten  Eisenpräparate 
zustande  kommt. 

An  Stelle  bezw.  neben  dem  Eisen  wird  von  den  Praktikern  nicht 
selten  das  Arsenik  zur  Hebung  von  Anämien  gegeben.  Das  Arsenik 
könnte  einmal  indirekt  günstig  wii-ken.  indem  es  eine  Erkrankung,  die  die 
Anämie  sekundäi-  bedingt,  beseitigt  (z.  B.  Malariakachexie).  Es  könnte 
aber  auch  direkt  —  wie  das  Eisen  —  auf  die  Blutbildungsstätten  erregend 
einwirken.  Diese  Frage  ist  noch  nicht  vollständig  gelöst.  —  Unter- 
suchungen über  die  Einwirkung  des  Arseniks  auf  Blut  und  Knochenmark 
liegen  von  Bettmanx^^")  und  von  Stockmann  und  Greig^z")  vor. 

Bettmann  untersuchte  nicht  die  Wirkung  kleinster,  medizinaler, 
sondern  größerer,  toxischer  Dosen.  Er  fand  weitgehende  Überein- 
stimmung in  den  ^'eränderungen  des  Knochenmarkes  mit  denjenigen, 
die  die  Leber  unter  der  Einwirkung  des  Arseniks  erfährt*):  ..Hier  wie 
dort  finden  wir  progressive  Zellveränderungen,  Mitosen,  indirekte  Frag- 
mentierungen, hier  wie  dort  auf  der  anderen  Seite  Zellnekrosen.  welche 
an  vereinzelten  Zellen,  an  kleineren  Zellkomplexen  oder  in  größeren 
Herden  auftreten."  —  Als  Anfangswirkung  relativ  kleiner  Dosen  (0,00(3  Acid. 
arsenicos.  p.  die)  erhob  Bettmann  folgenden  wichtigen  Befund:  .,Es  setzt 
aulfällig  früh  eine  Häufung  der  kernhaltigen  roten  Blutkörperchen  im 
Knochenmarke  (von  Kaninchen)  ein.  die  in  keinem  Verhältnis  zu  dem 
Grade  der  noch  geringen  allgemeinen  Schädigung  des  Knochenmarkes 
steht.  Dieselbe  ist  doch  wohl  in  dem  Sinne  zu  deuten,  daß  der  Arsenik 
direkt  die  Vermehrung  dieser  Elemente  angeregt  habe." 

Nach  Stockmann  und  Greig  ist  die.  längere  Zeit  fortgesetzte,  in- 
terne und  subkutane  Einfuhr  kleiner  Dosen  arseniger  Säure  bei  gesunden, 
jungen  und  älteren  Kaninchen  ohne  Einfluß  auf  die  Zahl  der  roten  Blut- 
körperchen und  auf  die  Menge  des  Hämoglobins;  wohl  aber  beeinüußt 
sie  das  Knochenmark,  indem  Zahl  und  Größe  der  Kai)illaren,  die  von 
roten  Blutkörperchen  ausgedehnt  erscheinen,  zunehmen.  Hieraus  sei  eine 
Stimulation  der  Funktion  des  Knochenmarkes  zu  erschließen. 


4.  Pharmaka,  die  auf  die  Lebenseigenscliaften  und  die  Zahl  der 
weißen  Blutkörperchen  verändernd  einwirken. 

Die  weißen  Blutkörpei-chen  werden  durch  alle  allgemeinen  Nerven- 
gifte sowie  durch  alle  Piotoplasmagifte  gelähmt,  falls  dieselben  nur  in 
genügend  hoher  Kon/,(Mitration  mit  ihnen  in  Berührung  kommen.  Dies 
geschieht  z.  B.  bei  direktem  Zusatz  wässeriger  Lösungen  der  genannten 
Substanzen  zu  den  weißen  Blutkör])erchcn.  Bei  der  resorjttiven  Ver- 
giftung mit  Protoplasma-  oder  Nervengiften  ist  die  Konzentration  derselben 
im  Blute  eine  zu  geringe,  als  daß  sich  deutliche  Änderungen  in  dem 
Verhalten  der  weißen  r>lufköi])erc]ien  nachweisen  ließen.  Nur  beim 
Kaltblüter  könnte  man  vielleicht  durch  ('berschwemnuing  des  Köipers 
mit  derartigen  Substanzen  eine  Lähmung  der  weil.len  IMutköriuMchen  er- 
reichen. —  Als  Leukocyten-lähmendes  Gift  wird  insbe.sondere  das  Chinin 
genannt.     Es   ist   dies   aber   keine   spezitische,   auf  die  Leukocvten  mehr 

*)  Vor^l.  /ik(;i,i:k  und  Onoi.oxsKV.  Experiiupiilclli'  riitorsnohuiigoii  iibor  die 
Wiikimjroii  des  .\r.><cns  und  des  Tliosphors  auf  die  Leber  und  die  Nieren.  Zieolkr-s 
Heiträge,   M.  II. 
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nl?  auf  andere  lebende  Zellen  fjerichtete  Wirkung,  sondern  eine  allge- 
meine Protoplasniagiftwirkung  (s.  Kap.  III  S.  220). 

rHL.M.\NN -''')  hat  die  morjdiologischen  Veränderungen  der  Leuko- 
cyten  unter  der  Einwirkung  von  Giftlösungen  untersucht.  In  seiner 
Arbeit  sind  auch  die  älteren  Versuche  übpi-  Einwirkung  von  Pharniacis 
auf  die  Leukocvten  zusammengestellt. 

Mit  Chinin  in  Lösungen  von  l:2n() — 2<>(»0  behandelte  Leukocvten 
werden  rund,  nehmen  ein  dunkles,  anscheinend  granuliertes  Aussehen  an. 
und  die  amöboiden  Bewegungen  hören  auf.  Bei  den  stärkeren  Kon- 
zentrationen geschieht  das  schon  nach  10 — lö  Minuten,  stets  aber 
längstens  nach  1'.,  Stunden.  In  Lösungen  von  l : 2ö(>( > -  3()()()  erfahren 
die  Zellen  eine  Beschi'änkunt;  dei'  Spontanbewegungen  ohne  Veränderung 
des  Aussehens,  und  in  solchen  von  l:;5r)(K)  werden  sie  überhaupt  nicht 
aftiziert.  Vollständige  Abtötung  erfolgt  erst  in  Lösungen  von  1:2<)0  — .ö(»n 
(BiNz  u.  a.l 

Atroi»in  ist  nach  Maurel  für  die  Leukocvten  des  Menschen  viel 
giftiger  als  für  die  des  Kaninchens :  durch  0.03 ''» ^  Lösung  werden  die 
ersteren  in  ihrer  Bewegung  gehindert,  während  die  Leukocvten  von 
Kaninchen  in  1 '^' o  Lösung  leben  können.  Von  Pilokarpin  genügt 
0.1  Proz.  zu  augenblicklicher  und  0.05  Proz.  zu  langsamer  Tötung  mensch- 
licher Leukocvten:  Atropin  stellt  die  Funktion  angeblich  wieder  her. 

Die  deletäre  Aktion  des  Strychnins  ist  nach  Maurel  der  allge- 
meinen deletären  Aktion  für  den  Menschen  gleichwertig,  so  daß  gleich- 
zeitig mit  dem  Tode  des  Individuums  auch  der  Tod  der  weißen  Blut- 
körperchen eintritt iV).  während  bei  Vergiftungen  durch  Cyankalium 
und  Kurare  die  Leukocyten  überleben. 

BiNZ  ließ  die  Dämpfe  des  Eukalyptols  auf  das  bloßgelegte 
Froschmesenteriuni  wirken  und  konstatierte,  daß  hierdurch  die  farblosen 
Zellen  in  eine  runde.  ..tetanische"  Form  übergeführt  und  an  der  Emi- 
gration verhindert  wurden. 

Kurare  zerstört  nach  Drosdorf  die  weißen  Blutkörperchen  so- 
wohl außerhalb  des  Organismus  als  in  lebenden  P'röschen.  Tarchanoff 
bestätigt  die  Destruktion  der  weißen  Blutkr)rperchen  durch  Kurare  außer- 
halb des  Organismus.  Dieselbe  trat  jedoch  nicht  durch  alle  Kuraresorten 
ein.  auch  nicht  l)ei  allen  weißen  Blutkörperchen  zu  gleicher  Zeit.  Beim 
lebenden  P'rosch  dagegen  fand  während  der  Kurarelähmung  nie  eine  Ab- 
tötung. wohl  aber  eine  enorme  \'ermin(lerung  der  Leukocytenzahl  statt, 
welche  jedoch  ihren  Grund  nur  darin  hat.  daß  die  Lymphsäcke  der  Tiere 
sich  in  diesem  Zustand  mit  Lym])he  und  farblosen  Zellen  vollpfropfen 
und   erst    durch    die  Wiederaufnahme   der  Bewegungen   entleert    werden. 

Karbolsäure  sistiert  in  konzentrierteren  Lösungen  die  Bewegungen 
der  Leukocyten  unmittelbar  und  tötet  die  Zellen  unter  rascher  \'er- 
änderung  des  Protoplasmas,  während  sehr  verdünnte  Lösungen  (bis 
1 :  8200)  Verlangsamunfj  oder  temporäres  Aufhören  der  Bewegung  be- 
dingen, welche  mit  nur  geringen  Veränderungen  des  Protoi)lasmas  ver- 
laufen. 

Die  Salicylsäure  hat  nach  Prudden  eine  energischere  Wirkung 
auf  die  weißen  Blutkörperchen  als  die  Karbolsäure,  indem  die  erstere 
schon  in  stark  verdünnten  Lösungen  (1  :40(K»)  die  Emigration  der  Leuko- 
cyten im  Mesenterium  des  Frosches  völlig  verhindert,  ohne  daß  Aus- 
waschen die  Funktion  wiederherstellt,  und  indem  sie  in  konzentrierten 
Lösungen  (1  iöChD  — lOO»'  Stase  in  den  Blutgefäßen  und  Tod  der  weißen 
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Blutkörperchen  unter  Dunkel-  und  Körnigwerden  des  Protolpasmas  und 
deutlichem  Hervortreten  des  Kernes  bedingt. 

Nach  BiNZ  lähmen  Jodoform  dämpfe  die  Leukocyten  außerhalb 
des  Köi-i)ers  und  töten  sie  untei-  dem  Einttuß  des  Tageslichtes.  —  Xach 
Maurel  soll  das  Jodoform  zuerst  erregende  Wirkung  auf  die  Leukocyten 
ausüben. 

Auf  Ozonzufulii-  stellen  nach  Abrahams  die  weißen  Blutkörper- 
chen ihre  Bewegungen  ein.  werden  trübe,  und  es  zeigt  sich  ein  Nieder- 
schlag im  Proto])lasma  und  im  Kern. 

ÜHLMAXN  brachte  steiilisierte.  mit  verschiedenen  Lösungen  ge- 
tränkte (41immeiplättclien  in  die  vordere  Augenkammer  von  Kaninchen, 
ließ  sie  daselbst  längere  Zeit  (ö — 15  Stunden)  und  untersuchte  dann  die 
eingewanderten  Leukocyten  (mittels  Fixierung  und  Färbung)  mikroskopisch. 
In.  mit  0.6  °  y  Kochsalzlösung  beschickten.  Plättchen  sieht  man  weiße 
Blutköri)erchen  in  geschlossenen  Zügen  eingewandert.  Die  Zellen  sind 
zum  kleinen  Teil  niononukleär.  zum  giößten  Teil  i)olynukleär.  Die 
Zellen  sind  wohlerlialten:  bei  manchen  ist  —  als  Zeichen  der  Wande- 
rung —  Protoplasma  wie  Kern  lang  ausgezogen. 

In  den.  mit  Glyzerin  beschickten.  Plättchen  sieht  man  neben  nor- 
malen, großen,  mononukleären  und  i)olynukleären  Formen,  die  dicht 
nebeneinander  liegen  und  eingewanderte  Züge  darstellen.  Zellen  im  Zu- 
stand hochgradiger  Zertrümmerung:  Protoplasmascheiben  mit  kleinen 
Kernen  oder  Kernteilstücken,  sowie  isolierte  Protoplasma-  und  Kernteile. 
Ferner  beobachtet  man  Leukocyten.  in  denen  die  Konturen  wie  die  Fär- 
bung von  Protoplasma  und  Kern  nicht  scharf,  sondern  verwaschen  er- 
scheinen. Bei  der  Doppelfärbung  mit  Hämatoxylin-Eosin  sind  Leib  und 
Kerne  der  Zellen  verwaschen  graublau  bezw.  grauviolett  gefärbt.  Bei 
manchen  Zellen  sind  die  Kerne  noch  deutlich  zu  erkennen:  bei  anderen 
erscheinen  sie  nur  ganz  verschwommen. 

Die,  mit  0,1  °/„  Sublimat  beschickten.  Plättchen,  die  ö  Stunden  in 
der  vorderen  Augenkammer  des  Kaninchens  verweilt  haben,  zeigen  nach 
Osmiumbehandlung  eine  Anzahl  feiner,  schwarzer  Körnchen  im  Proto- 
plasma, d.  h.  also  Verfettung.  Ferner  liegen  die  Kerne  zahlreicher  poly- 
nukleärer  Zellen  zu  Rosetten  oder  Schleifen  gruppiert,  nach  dem  Zentrum 
zu  verjüngt,  nach  der  Peripherie  blasig  aufgetrieben.  —  In  Plättchen, 
die  15  Stunden  in  der  Augenkammor  gelegen  haben,  ist  bei  einem  Teil 
der  Zellen  das  Protoplasma  ;in  einem  Ende  der  Zelle  zu  einer  blassen 
Kugel  oder  Blase  aufgecpiollen,  während  an  dem  anderen  Ende  die 
dunkel,  aber  nicht  distinkt  gefärbten  Kerne  liegen.  Andere  Zellen  zeigen 
mehr  oder  weniger  starke  Auflösung  des  Protojdasmas  und  Zerfall  der 
Kerne  in  eine  ganze  Anzahl  sich  gut  färbender,  kleiner  Trümmer. 

Die.  mit  l^o  Kaibolsäure  beschickton.  Plättchen  zeigen  ähnliche 
Bilder  wie  die  Sublimafiilättchen.  Xach  östündigem  Liegen  findet  man 
allenthalben  in  den  Zellen  Fettkörnchen:  ferner  sind  viele  Zellen  stark 
gequollen:  sie  zeigen  zum  Teil  keine  deutliche  Begrenzung  mehr:  Leib 
und  Kern  sind  in  die  Länge  und  Breite  auseinandergetlossen.  Ferner 
findet  sich  Kninz-  und  Sclilcifenbiidnng  der  Kerne  wie  bei  Sublimat.  - 
Xacli  If)  Stunden  langem  Liegen  in  der  Augeidvammer  ist  die  Zersfcirung 
noch  weif  er  forfgesdiriffen.  Die  Zellen  erscheinen  auseinandergetlossen 
und  ausgewaschen:  Kerne  wie  Protoplasma  sind  gequollen,  letzteres  in- 
dem es  Blasen  nach  verschiedenen   Bichfungeu  getrieben  hat. 

Pläftchen  mit  1  <>  <,  Argenfiim  nitricum:  östündiges  Verweilen 
in  der  vorderen  Augenkammer:  M.in  sieht  zahllose  Zellen  in  geschlosse- 
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iien  Zügen  eingewandert.  Das  Protoplasma  i>t  oft  blasig  aufgequollen: 
/.um  Teil  liahen  sich  Proto])la>mablasen  abgeschnürt.  Zahlreiche  Leuko- 
cyten  zeigen  Verfettung.  Nach  lö stündigem  Liegen  tindet  man  be- 
sonders fettkörncheidialtige  Zellen,  .sowie  solche  mit  Schleifenbildung  der 
Kerne,  wie  l)ei  Sul)limat  und  Karbolsäure.  Zwischen  den  veränderten 
Zellen  liegen  allerlei  Protoplasmatrümmei-.  isolierte  Fettkörnchen  und 
Kerntrümmer.  —  ö^o  Höllensteinlösung:  Die  \'eränderungen  sind  die- 
selben wie  bei  der  1*^0  Lösung:  nur  ist  die  Wirkung  der  ')^„  AgNO.- 
Lösung  eine  noch  energischere:  man  sieht  noch  weitere  Zerfallsformen 
der  veränderten  Zellen. 

Terpentinöl:  5-  bezw.  Löstündjges  Verweilen  in  der  vorderen 
Augenkammer:  Im  (Gegensatz  zu  AgXO^  sind  Leukocvtenschwärnie  nicht 
in  das  Linere.  sondern  nur  an  dem  Piand  der  Plättchen  eingedrungen 
vergl.  die  ^'ersuche  von  Leber.  Kaj).  IV.  S.  i?xitf..  Die  Zellen  sind 
nicht  verfettet.  An  den  vorn  liegenden  Zellen  ist  das  Protoplasma  kuglig 
vorgetrieben  und  zum  Teil  in  Kugeln  oder  Scheiben  abgerissen:  die 
Kerne  erscheinen  zum  Teil  gequollen. 


Eine  iiöchst  eigentümliche  Wirkung  auf  die  weißen  Blutkörperchen 
üben  gewisse  chemische  Substanzen  aus:  sie  lähmen  und  töten  sie  nicht, 
aber  sie  schlagen  sie  gewissermaßen  in  die  Flucht  —  sie  bewirken,  daß 
sie  von  ihnen  fortwandern.  Andere  Substanzen  ziehen  umgekehrt  die 
Leukocyten  an  —  sie  bewirken,  daß  sie  zu  ihnen  hinwandern.  Wir  be- 
zeichnen diese  Körper  als  positiv  und  negativ  chemotaktische  Sul)- 
s  tanzen.  Die  Chemotaxis  der  Leukocyten  ist  in  dem  Kapitel  über 
Entzündung  ausführlich  besprochen. 


Zahlreiche  Stoffe  üben  eine  Wirkung  nach  der  Richtung  aus.  daß 
sich  unter  ihrem  Einfluß  die  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  im 
strömenden  Blute  ändert.  Im  „Allgemeinen  Teil"  haben  wir  auseinander- 
gesetzt, daß  die  Zunahme  der  Leukocytenzahl  im  strömenden  Blut  aus 
drei  ganz  verschiedenen  Ursachen  erfolgen  kann. 

1.  Die    Verteilung    von    Plasma     und    geformten    Bestand- 
teilen im  Blute  ändert  sich  (Eindickung  oder  ^'erdünnung  des  Blutes 
Änderungen  der  Vasomotion  durch  Nerveneinflüsse,  thermi.sche  Reize  etc. 
s.  S.  342). 

2.  Die  Ausschwemmung  aus  den  Bildungsorganen  (Knochen- 
mark. Milz.  Lymphdrüsen    ändert  sich. 

3.  Es  findet  vermehrte  oder  verminderte  Bildung  neuer 
Elemente  an  den  eben  genannten  Bildungsorten  statt. 

Welches  dieser  Momente  die  Zu-  oder  Al)nahme  der  Leukocyten- 
zahl im  Blute  bedingt,  ist  durchaus  nicht  immer  ohne  weiteres  klar:  Zur 
Klarstellung  ist  die  Untersuchung  fler  Bildungsorgane  neben  der  des 
strömenden  Blutes  eiforderlich. 

Veränderung  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  i)ewirken 

1.  die  Xahrnngsaufnahme. 

2.  die  Zufuhr  von  E.xtrakten  gewisser  Organe. 

3.  die  Stolfwechselprodukte  gewisser  Bakterienarten  über  2.  u.  3. 
s.  das  letzte  Kai)itel  dieses  Werkes), 

4.  die  Zufuhr  von  Salzen, 
ö.  eine  Anzahl  Pharmaka. 
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Hier  interessiert  uns  hauptsächlich  die  "Wirkung  der  Salze  und  der 
spezifisch  wirkenden  Pharmaka. 

Über  die  Beeinflussung  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  durch 
Pharmaka.  Salze  und  Nahrungsstoffe  hat  Pohl  --^^  ^'^^  i  wichtige,  grund- 
legende Versuche  angestellt. 

Nach  Hofmeister  findet  bei  dem  gut  gefütterten  Fleischfresser 
eine  mächtige  Zellneuliildung  in  den  Lymphräumen  der  Darmschleimhaut 
statt:  die  weißen  Blutkörperchen  der  Darm  wand  sind  von  Bedeutung 
für  die  Assimilation  der  Nährstoffe;  die  Zahl  der  assimilierenden  Ele- 
mente ist  von  der  Ernährung  abhängig. 

Nach  Pohl  entspricht  der  vermehrten  Bildung  auch  ein  vermehrter 
Übertritt  ins  Blut:  es  besteht  eine  Verdauungsleukocytose.  Dieselbe  ist 
deutlich  nachweisbar  nur  bei  solchen  Tieren,  bei  denen  die  Nahrungs- 
aufnahme in  einzelnen  Akten  (einmal  odei'  zweimal  täglich),  zwischen  denen 
längere  Zeiträume  liegen,  erfolgt  (wie  beim  Hunde),  nicht  liei  solchen,  bei 
denen  der  Magen  beständig  gefüllt  ist  i\)e\m  Kaninchen).  —  Pohl  fand 
l)ei  Hunden  auf  Fleischfütterung  eine  Zunahme  der  Leukocytenzahl  von 
durchschnittlich  78  Proz. 

Beispiele.     Versuch  I.     Nüchtern  868(>  w.  Blk. 

Fütterung  mit   100  g  Fleisch. 
Nach  1   St    16  685  w.  Blk. 
2  17 ''96 

7    ,,       7  256    „       ,. 
Versuch  X.     Nüchtern  7705  w.  Blk. 

Fütterung  mit   120  g  Fleisch 

und  50  com  Wasser. 
Nach  1      Std.  12  425  w.  Blk. 
„      2       „     11435    „       „ 
.,       6       ,.     17  o88   ,,      ,, 

;,   73/4  „  16  131  „   „ 

Die  Zunahme  beginnt  nicht  früher  als  1  Stunde  nach  der  Nahrungs- 
aufnahme; der  Höhepunkt  der  Steigerung  ist  gewöhnlich  mit  der  3.  Stunde 
erreicht;  der  Abfall  zur  Norm  erfolgt  nicht  regelmäßig:  in  manchen 
Fällen  rasch,  in  anderen  ganz  allmälilicli. 

Pohl  prüfte  sodann  deuEinfiuß  einzelner  Nähr- bezw.  Extraktivstoffe. 

Eingabe  von 
120  ccm  Wasser   änderte   die    Znhl    der   weiBeu    Blutkörperchen    fbeim 

Hunde)  nicht. 
2  g  Fleischextrakt  in  :")()  ccm  Wasser  änderte  ebenfalls  nicht. 
2  g  Fleischextrakt  4-3  g  Kochsalz  in  TOccm  Wasser  änderte  nicht. 
2ö  g  verkleisterte  Stärke   auf   löO  ccm  Wasser  -{-  Yi  S  Kochsalz 

und  1  g  Fleischextrakt  änderte  nicht. 
100  g  Brot  änderte  nicht. 
50  g  frische  Butter  ändeite  nicht. 
20  g  WiTTEsches  l'epton  -f-  "4g  Kochsalz  in  öOccm  Wasser  steigerte 

die  Zahl  der  weißen  Blutköri)erchen  von  13707  auf  2203S. 
12.')  ccm  Leim])eptonlösung    (10  g   TiCimpopton    enthaltend)   steigerte 
von   11  31!»  auf  2«;sH(i. 

Die  Wrnichrung  betrifft  hauptsächlich  die  mchrkernigen  Leuko- 
cyten.  die  cinkcinigen   Lymphocvteu  nehmen  relativ  ab: 
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Vor  derFüttenmg  10,5%  einkernige  w.Blk.  Nach  tlerFloisclifiitreninjj  IS-ö^/f, 

Pohl  verglich  schließlicli  die  Zahl  der  weilien  lÜiitkihiterchen  in 
den  zu-  und  abfühienden  Darni.irefätieu:  das  DannveucnIduT  der  ver- 
dauenden Tiere  eiwies  sich  als  sehr  viel  reicher  an  weißen  lUutköijjerchen 
als  das  zuströmende  Arterien  hl  ut: 

I.  Darmversuch  am  nücliterneii  Tier  (48  Sr.  iiacli  der  letzten 
Xahi'ungsanfnahme  I. 

1.  Darmschlinae  Arterienblut    9641  Wnenhhit   i)81!) 

2.  .,  9996  10739 

3.  ..  ..  9088  9  31  ö 

IL  Darmvei'sucji  am  verdauenden  Tier  (ca.  2  St.  nacli  12(1  ji- 
Fleisch  ~   20   ccm   Wasser  i. 

1.  Darmschlinire  Arterienblut   7(j49  Venenblut    IToTT 

2.  ..  ..  7061  ..  15  053 

III.  Darmversuch  am  verdauenden  Tier  (2  St.  nach  150  g 
Fleisch  -\-  20  ccm  "Wasser). 

1.  Darmschlinae  Arterienblut   7649  Venenblut   15  398 

2.  .,  ..  7682  ..  12  792 

3.  ..  ,,  7528  ..  111 62 

Weiterhin  prüfte  Pohl  die  Einwirkung  von  organischen  ^'er- 
bindungen.  flüchtigen  Stoffen  der  Fett-  und  aromatischen 
Reihe,  von  Bitterstoffen  und  Alkaloiden  —  bei  stomachaler  Ein- 
führung in  passender  \'erdünnung  —  auf  die  Zahl  der  weißen  Blut- 
körperchen von  nüchteinen  Hunden  (Kaninchen  sind  zu  den  Versuchen 
ungeeignet  i. 

Salzsäure:  25  ccm  ö.;i"„  HCl  erwies  sich  als  unwirksam. 

Natriunibikarbonat:  0.4  g  XaHCOg  in  25  ccm  H^O  wai'  un- 
wiiksam. 

(rlaubersalz:  ö,H  g  Na.2S04  in  25  ccm  H^O  war  unwirksauL 

Bittersalz:  4,25  g  MgSOj  in  25  ccm  HoO  war  unwirksam. 

Arsenigsaures  Natrium:  0S)Ob  g  war  unwirksam. 

Essigsaures  Blei:  0.3  g  war  unwirksauL 

Kupfersulfat:  0.39  g  wai'  unwirksam  (Tici-  erbrach i. 

Kalomel:  0.3  g  war  unwiiksauL 

Basisch  salpetersaures  Wismut:  0.3  g  in  1  Falle  unwirksam: 
bei  einem  2.  Tiere  Steigerung  dei'  weißen  Blutkörperchen  um  77%,  bei 
einem  3.  Tier  um  119%. 

Eisenoxyd:  0.25  g  Ferrum  oxvdatum  dialysatum  in  25  ccm  HjO: 
in  7  Fällen  Steigerung  der  Zahl  der  weißen  Blutköri)erchon  um  1147o  — 
590  0  _  110'^  _  60%,  -  40%  -  ß07o  -  0%. 

Eisenchlorid:  0,3  g  in  10  ccm  HjO  Steigerung  um    H»o*>,;,. 

Äthylalkohol:  12.5  ccm  40Vo  C^H/m  unwirksam 
25     ..     48%  CsH.OH  unwirksam. 

Isobutylalkohol:  5  ccm  in  50  ccm  UJ):  unwirksam. 

Amylalkohol:  4  ccm  in  50  ccm  H.,0:  unwirksam. 

Äthyläther:  5  ccm  Äther  -j-  1  ccm  Alkohol  ~  4  ccm  H;,0:  un- 
wirksam. 


Essigsäureäthyläther:     3  g    Äther    aceticus    in    10  ccm    HjO: 
Steigerung  um  65  7o- 

Essigsäur eamylester:  4  ccm  Amylacetat -}- 6  ccm  HoO:  Steige- 
i'ung  um  83%. 

Önanthäther:   4  ccm    Önanthäther   -|-    B  ccm    HgO:    Steigerung 
um  69  Vo- 

Senföl:  10  Tpf.  Ol.  sinapeos  äthereum  emulgiert  in  20  ccm 
Gummilösung:  Steigerung  70%. 

Fenchelöl:    2  ccm   Ol.  föniculi  auf  20  ccm  H^O   (Salivation.  Er- 
brechen): Steigerung  um  117%. 
^2   „     Ol.  föniculi:  Steigerung  um  54%. 
5  Tpf.  Ol.  föniculi:  Steigerung  um  49%. 
Nelkenöl:  0,5  g  Ol.  caryophyllorum:  Steigerung  um  64 7o-  bezw.  62%. 
P  f  e  f  f  e  )■  m  i  n  z  ö  1 :  0.5  ccm  Ol.  menthae  piperitae :  Steigerung  um  57  "/q, 

bezw.  34%,,  bezw.  48  7o- 
Myirhentinktur:  3  ccm  Tinct.  Myrrhae:  Steigerung  um  60%. 
Anis  öl:  1   ccm  Ol.  anisatum:   Steigerung  um  78%,. 
Terpentinöl:    2  ccm    Ol.    terebinthinae    rectiticatum    in    20  ccm 
Gummilösung:  Steigeiimg  um  66^/ q. 
3  ccm  Ol.  terebinthinae   in    15  ccm  Gummilösung: 
Steigerung  um  44 7o- 
Vanillin:  0,03  g:   Steigerung  um  39%. 
0,01  g:   Steigerung  um  37%. 
Moschus:  0,1  g  in  HgO  suspendiert:  Steigerung  um  44^o• 
Absynthin:   0,2   g -{- 3  ccm    Alkohol -f  3    ccm   Wasser:    Steige- 
rung um  50 ''/y. 

Quassiin:  0,1  g  in  Alkohol  gelöst:  Steigerung  um  69%. 

0.1  g-j-2ccm   Alkohol  -f-  20  ccm   ^Yasser:   Steigerung 

um  64"/,,. 
0.1  g-}-4  ccm   Alkohol  -f  2(>  ccm   Wasser:  Steigerung 
um  72  %. 
Extractum    gentianae:   0,75    g    in    15   g   Wasser:    Steigerung 
um  75%. 

Extractum  centaurii  minoris:  lg-j-2(>ccm  Wasser:  Steigernng 
um   ]13"/.,- 

Coffeinum  hydrochloricum:  0.1  g:  unwirksam. 
Chininum  sulfuricum:  0,05  g:  unwirksam. 
Chininum  hydrochloricum:  0.04  g:  unwirksam. 
Piperin:  0.05  g  in  alkoholischer  Lösung:  Steigerung  um  40*'/o- 
Strychninuin  nitiiciini:    0.0005   g    in    10  ccm   Wasser:    Steige- 
rung um  66  %,  bezw.  101  %. 
Pohl  leitet  aus   seinen  \'ersuchen  folgende  Sätze  ab:     „Die  inten- 
siven  RiedistotTe  der  Früchte  und  Gewürze  (zumeist  Ester  und  Terpcnei 
sowie  die  Hitteistoti'e  und  g(,'wisse  Alkaloido  bewirken  oft  in  kurzer  Zeit 
ein  deutliches  Ansteigen   der  Zahl    (Um-  weilleii   Blutkörperchen  im  zirku- 
lierenden Hkit.     Die  Alkohole    und  Alkalisalze   sind   in   dieser   Richtung 
gar   nicht,    von   den   Metallverbindungen    das   salpetersaure  Wismut   und 
das  Eisenoxyd  nicht  i'egelmäüig  wirksam." 

Die.  die  I><'uko(ytenzahl  vennelucnde.  Wirkung  von  Pitterstoffen  war 
schon  fnilior  von  andoi'cn  Autoren  bcolmchtet  woi(h'n.  So  teilte  Hirt-^^) 
bereits  1856  mit,  dalj  gewisse  tonisierende  Mittel,  wie  Tinctura  Myrrhae, 
Tinct.  Chinac.  Tinct.  amara.  am  Menschen  eine  Vermehrung  der 
Leukocyten    hervorrufen.  II.    Mevkk    und    Siegen    (unter    Pixz^s»)) 
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prüften  die  Wirkung  von  Terpentinöl.  Ka|nipfer.  Kanipfercymol. 
IKiIdrianöl.  Zimt  öl  und  Fenchel  öl  (l)ei  innerer  Aufnahme)  an  sich 
selbst:  sie  fanden  \'ermehrung  der  Leukocyten  um  ca.  U><>  Pro/.  Äther, 
zu  20  Tpf.  genommen,  vermehrte  nach  H.  Meyer  die  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen  auf  das  Doppelte;  Essigäther,  /.u  2ö  Tpf..  auf  das 
Dreifache:  Alkohol,  zu  30  Tpf..  war  ohne  Wirkung.  iDie  Angaben 
H.  Meyers  beruhen  auf  einer  mehr  schätzenden,  als  genau  zählenden 
Methode.) 

Die  bisher  genannten  Untersucher  haben  die  zu  prüfenden  Sub- 
stanzen in  den  Magen  des  Versuchstieres  (Hund  —  nicht  Kaninchen 
bezw.  des  ^Menschen  eingeführt.  Ihre  Wirkung  wird  von  Pohl  mit  der 
Leukocyten-vermehrenden  Wirkung  der  Fleischnahrung  bezw.  von  Eiweiß- 
oder  Peptonaufnahme  in  Parallele  gesetzt,  soll  sich  also  vornehmlich  auf 
die  Lvmi)hlierde  des  Darmkanales  erstrecken,  aus  denen  eine  vermehrte 
Einfuhr  in  das  Blut  hinein  erfolge. 

Andere  Untersucher  haben  die  Wirkung  gewisser  Stoffe  l)ei  sub- 
kutaner bezw.  intravenöser  Injektion  geprüft.  Löwit  fand,  daß 
llemialbumose.  Pepton.  Pepsin.  Nukleinsäure.  Nuklein,  Blut- 
egelextrakt, Pyocyanin,  Tuberkulin,  Kurare,  Harnstoff,  Harn- 
säure und  harnsaures  Natrium  erst  eine  Verminderung,  später 
eine  Vermehrung  der  Leukocyten  bewirken -■^^). 

Nach  Goldscheider  und  Jakob '^)  bewirkt  subkutane  Injektion  von 
Extrakten  von  Thymus.  Milz  und  Knochenmark  erst  Hypo-,  dann 
Hyperleukocytose;  Extrakte  von  Thyreoidea.  Leber,  Nieren, 
Pankreas  sind  ohne  Wirkung;  Hemialbumose,  Nukleinsäure 
machen  von  vornherein  Hyperleukocytose.  —  Die  Hyperleukocytose 
nach  Injektion  von  Organextrakten  beruht  nach  Goldscheider  und 
.Iakob  darauf,  daß  die  (meist  polynukleären  >  Leukocyten  in  den  Kai)illaren 
und  kleinsten  Gefäßen  gewisser  Organe  (hauittsächlich  der  Lunge)  auf- 
gestapelt werden;  Zerstörung  von  Leukocyten  finde  kaum  statt.  Die 
Hyperleukocytose  sei  bedingt  durch  vermehrten  Transport  von  weißen 
Blutköiiierchen  aus  den  Organen  in  das  strömende  Blut. 

Winternitz -*"  -^\)  i)rüfte  die  Wirkung  dei-  sui)kutanen  Injektion 
einer  großen  Anzahl  lokal  reizender,  anorganischer  KTtrjJcr  auf  die  An- 
zahl der  weißen  Blutkörperchen  und  fand  die  Leukocytenzahl  der  Inten- 
sität der  lokalen  Reizwirkung  parallel  gehend.  Subkutane  Injektion  von 
Neutralsalzlösungen  erzeugte  lokal  nur  mäßige  entzündliche,  öde- 
matöse  Schwellung,  die  meist  nur  24  Stunden  anhielt.  Die  Zunahme 
der  Leukocyten  war  entsprechend  gering:  sie  betrug  nur  40 — 75  Proz. 
Ebenso  bewirkte  Injektion  von  Alkali  oder  Säure  oder  Silbernitrat 
nur  geringe  \'ermehrung  der  Leukocyten  —  ent.sj)rechend  der  lelativ 
geringfügigen  Entzündung,  die  sich  um  den,  durch  die  injizierte  Substanz 
entstandenen,  nekrotischen  Herd  ausbildete.  Wurden  jedoch  Hautreiz- 
mittel, wie  Senföl.  Kardol.  Thiosinamin.  Terpentinöl.  Krotonöl. 
Sapotoxin.  Digitoxin  verwendet,  so  trat  neben  lokalei'  Nekrose  und 
aseptischer  Eiterung  eine  beträchtliche  Leukocytenvermehrung  im 
Blute  ein. 

Eiereiweiß.  Natriumalbuminat  und  Pe])ton  bewirkten  bei 
subkutaner  Injektion  nur  geringfügigen  örtlichen  Reiz,  und  entsprechend 
nur  eine  unbedeutende  \'erniehrung  der  Leukocyten  (4G — 4'.»  Proz.), 

Heinz,    Hanübuch  der  experim.    Tatholugic  u.  l'harniakologie.     1.  BJ.  -9 
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HoRBACZEWSKi  2ii; -i2j  fgj^j^  jjjß  ^\[Q  Vermehrung  der  Ausscheidung 
von  Harnsäure  und  Xanthinbasen,  die  auf  Zufuhr  von  Nuklein  eintritt, 
mit  einer  Vermehrung  der  Leukocvtenzahl  einhergeht.  —  Zufuhr  nuklein- 
reicher  (iewel)e  Thymus  und  ähnl.)  steigert  die  Zahl  der  Leukocyten 
wie  die  Harnsäureausscheidung  i Richter  "-^•^ji.  —  Horbaczewski  fand 
ferne]',  dali  Chinin  und  Atroi)in  Herabsetzung  der  Leukocytenzahl 
und  Verminderung  der  Harnausscheidung.  Pilokarpin.  Antipyrin. 
Antifebrin  Steigerung  beider  hervorrufen.  —  Richter  und  Spiro-^*) 
beobachteten  Vermehrung  der  Leukocyten  bei  Injektion  von  Zimtsäure 
in  die  Venen:  Richter  und  Löwy-'-')  bei  subkutaner  Injektion  von 
Sperminum  Pohl.  Nach  Spiro -^")  erzeugt  Atropin  beträchtliche 
H}i)oleukocytose.  Pilokarpin  rasch  vorübergehende  Hyi)oleukocytose  und 
darauffolgende  Hyperleukocytose. 

Nach  AViLKiNSON '^^'i  bewirken  .lodkalium.  Pilokar])in.  Atrojjin. 
Phenol.  Terpentin.  Kampfer.  Antiityrin.  Chininum  muriaticum. 
Salicin.  Natrium  salicylicum  sämtlich  \'erminderung  der  Leukocyten- 
zahl. auf  die  dann  Vermehrung  folgt.  Bei  Chinin.  Salicin.  salicylsaurem 
Natrium  ist  die  letztere  sehr  gering:  bei  großen  Dosen  Chinin  bleibt  sie 
ganz  aus. 

BoHLAND-^^i  untersuchte  den  Einfluß  der  Hydrotica  und  Anti- 
hydrotica  auf  den  Leukocytengehalt  des  Blutes.  Antihydrotica  ver- 
mindern die  Zahl  der  Leukocyten  im  kreisenden  Blute:  so  Atroi)in 
(um  30  Proz..  Maximum  der  Verminderung  in  der  3.  Stunde).  Sekale 
(um  66  Proz.).  Kampfersäure,  (ierbsäure:  —  Hydrotica  steigern:  so 
kohlensaures  Ammoniak  (um  2(57  Proz.).  Phenacetin  (um  250  Proz.). 
Morphin  (um  85.5  Proz.).  Pulvis  Doweri  (um  5(5.3  Proz.'i.  Pilo- 
karpin, Natrium  salicylicum.  Antifebrin.  Antipyrin.  —  nicht  aus- 
gesprochen: essigsaures  Ammoniak.  Chlorammonium.  Flieder- 
und  Lindenblütentee.  Bohland  stellte  seine  Untersuchungen  am 
Menschen  und  Kaninchen  an.  Die  beobachtete  ^'ermehrung  bezw.  Ver- 
minderung der  Leukocytenzahl  im  Blut  beruht  nicht  auf  vermehrter  oder 
verminderter  Bildung  von  Leukocyten  bezw.  Einschwemmung  aus  den 
Bildungszentren,  sondern  auf  veränderter  Verteilung  im  (iefäßgebiet: 
bei  Hypoleukocytose  der  peripheren  Gefäße  findet  gleichzeitig  Hyper- 
leukocytose der  zentralen  (Gefäße  statt  und  umgekehrt. 

IjOhland-^^)  untersuchte  ferner  das  ^'erhältnis  von  Leukocytose 
und  Harnsäureausscheidung.  Atropin.  Sekale.  Tannin  vermindern 
sowohl  die  ü-Ausscheidung  als  die  Leukocytenzahl;  Chinin  vermindert 
die  ü- Ausscheidung,  nicht  die  Leukocytenzahl;  Kampf  er  säure  steigert 
die  ü-Ausscheidung.  vermindert  die  Leidvocytenzahl :  Phenacetin  ver- 
mindert die  Ü-Ausscheidung  ein  wenig,  steigert  die  Leukocytenzahl; 
Antii)yrin  vermindert  die  r-Ausscheidung  nicht,  steigert  die  Leuko- 
cytenzahl. 

Rubinstein  "o  i  untersuchte  das  Verhalten  der  Blutbildungsorgane 
(Knochenmark.  Lym])hdrüsen.  Milz)  vom  Kaninchen  bei  experimentell 
hervorgerufener  Leukocytose.  Er  resezierte  normalen  Tieren  ein  Stück 
Rilipe  und  untersuchte  das  Knochenmark.  Dann  injizierte  er  ein  ..Leuko- 
cytotiunv:  Staphylokokken-Bouillonkultur .  Terpentinöl  in  Öl 
gelöst,  Milzextrakt.  Deuteroalbum  ose.  Sodann  erfolgte  wiederum 
Resektion  eines  Rippenstückes  und  Markuntersuchung. 

Resultat:  Die  Leukocytose  ist  die  Steigerung  der  Funktion  des 
Knochenmarkes:  das  Knochenmark  ist  die  Lager-  wie   ilie  Bildungsstätte 
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der  Loukocvten:    Milz    und    Lyini»li(lrü>oii    >iii(l    aii    der  NCnnclinniir   <i«'r 
Leukocvten  iiiclit  hotoiliirt. 


/iifulir  von  Sal/eii  Iti'wiikr  eine.  allt*i(liiiL;>  iiiclit  licriäclitliciic.  Nci- 
lueliiimu  (lei-  Leukocvten.  Icli  liahe  die  Wiikun^f  von  .lodnatiiuni  und 
ChlnrnaTriuni  l»ei  subkutaner  Injektion  am  Kanincl.en  xcruliclien  und 
fand  folsjende  Zahlen -•''): 

Kauinclien  von  38<)(>  ^r.  Zahl  ilor  weilien  Blnrk<'r]ienhen  im  I)iiirli- 
>'lniirr  von  vier  Tagen  1(>8(M»  in  1  cbnini.  Vorm.  !•  Uhr  und  narhm. 
ti  Uhr  Injektion  von  je  5  ccni  ö"q  Na(  "1-L<.snn<;.  Darauf  die  Lenkneyton- 
zahl   am  nächsten  Ta«i;e  12  8(M». 

Kaninchen  von  3<>5n  <r,  Lenkot yteuzahl  im  Durclit?chnitt  von  vier 
Ta:ren  Jl3n()  in  1  ccm.  Vorm.  1*  Uhr  und  nachm.  <;  Uhr  Injektion  von 
je  ö  (•(  ni  5  "/„  Xal-Lösun<r.  Ihirauf  die  Leukot  yrenzald  am  näclistcn 
Tn-e    1  1  8()(». 


Sehr  eigentünilicli  i>t  die  \'eiiuelirun,u  dei'  weilleu  lllutkiHpcicJien. 
die  im  (iefolire  von  Zerstruung  der  roten  Hlutk("»i|ierclieii  duich  iJlut- 
k(iri>eiclien,gitte  aufti-itt.  Sie  ist  oft  eine  sehr  hedeutende:  es  handelt 
sich  nicht  um  eine  relative  Zunahme  jietfenüher  der  Zahl  der  roten  lilut- 
köriieichen.  sondern  um  eine  absolute  Zunahme,  «lie  oft  sehr  beträcht- 
lich ist  (bis  auf  das  Drei-  und  Vierfache  dei-  normalen  ZahL.  Sie  .scheint 
,i:anz  rewlmäbijs  bei  allen  l>lut -zerstöienden  (üften  v(»rzukommen:  >ie 
wird  von  numchen  Autoieu  nebenher  erwähnt,  von  einzelneu  Autoren 
liesonders  hervorgehoben:  ich  habe  sie  l>ei  allen,  von  mir  untersiu'hten. 
niutköiperchengiften  konstatieit.  Nachstehende  Tabellen  geben  die  Zahlen 
der  roten  und  weilJen  Hlutkörperchen  bei  4  mit  (».DJ  g  (Tab.  la  uml  b) 
bezw.  (».2  g  (Tab.  IIa  und  bi  Ph  en  y  Ih  yd  lazin  veigifteten  Kaninclu'ii 
wieder.  Kaninchen  11»  und  IIb  waren  14  Tage  vorher  dei-  Milz  btMaul>t. 
Die  Tabellen  zeigen,  dalJ  die  An-  oder  Abwesenheit  der  Milz  für  die 
Zahl  der  Leukocyten  wie  für  die  Regeneration  «ler  roten  Hlutkörpercheu 
ohne  Hedeutung  i>t. 


Tiil.plle   I 


Xomiales   Kaninchen 

erhält  o,i6  g 

<  .H,    XH-XH.. 

Gesamtzahl 

der  rf)ten 

Blutkörperchen 

Veränderte  rote 
Blutkörjjerchen 

Xeugehildete  rote 
Blutkörperchen 

Weilie 
Blutkörperchen 

Xornial 

5  873  000 

0 

0 

1 1  300 

Xacli 

2  Tagen 

2775  000 

2  580000 

130  000 

20  000 

4 

I  820  000 

I  4 1  3  000 

405  000 

27  300 

6 

I  895  000 

037  000 

I  237  300 

22  000 

8 

2  137  000 

120  000 

2017  300 

24  000 

lO 

2  S<»5  00.  > 

23   OdO 

2  870  000 

13  000 

12 

3  420000 

1") 

3  420000 

1 3  300 

•4 

4  220  000 

•  • 

4  220000 

12  300 

!(■ 

5  025  000 

0 

3  023  000 

13000 

1« 

5  487  000 

0 

3  4H7  Soo 

1  I  300 

20 

3  8S0  000 

0 

5   880. MJO 

12  000 

*)  Heinz,  /ur  Ix-hro  vun  der  Kunktiun  (|»'r  Mi!/.   N'iKrnow-i  .\rchiv.  Bd.  KiS. 
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Blut. 


Tabelle  Ib. 


Entmilztes  K 

erhält  O.l 

C,.H,XH  • 

aninchen 
6  g 
NH.. 

Gesamtzahl 

der  roten 

Blutk(')rperchen 

\'eränderte    rote 
Bhuk<)rpcrchen 

Neugebildete  rote 
Blutköiperchen 

Weilie 
Blutkörperchen 

NorTnal 

6  055  000 

0 

,, 

10  OO'J 

Nach     2  1 

ageii 

2  840  000 

2  <K)o  000 

150  000 

22  500 

■  •       4 

,. 

I  650  000 

I   152  500 

497  500 

27  500 

.,       ö 

,, 

I  835  000 

555  000 

I  280  000 

22  000 

,.      8 

,, 

2  377  500 

1 12  500 

2  265  000 

14  000 

,,      lO 

,, 

2  920  000 

12  500 

2  907  500 

13  000 

.,      12 

„ 

3  605  000 

0 

3  605  000 

13  500 

,-     14 

4  277  500 

0 

4  277  000 

12  300 

„    i6 

,, 

5  020  000 

0 

5  020  000 

1 1  500 

,.    i8 

,, 

5  695  000 

0 

5  695  000 

10  500 

..      20 

5  975  000 

0 

5975000 

II  000 

Tabelle  IIa. 


Normales    Kanin- 
chen   erhält  0,2  g 
C..H,NH  •  NH„ 

Gesamtzahl  der 
roten   Blut- 
körperchen 

Veränderte 
rote    Blut- 
körjierchen 

Neugebildete 
rote  Blut- 
körperchen 

Hb-Gehalt   nach 
Gowers 

Weiße 
Blut- 
körperchen 

Normal 

b  1  80  000 

0 

0 

-  1  " 
.■>4     0 

13  000 

Nach 

2 

Tagen 

I  835  000 

I  7  1 0  000 

I  2  5  000 

Nicht  bestimmbar 
(Met-Hb) 

3  2  000 

4 

1  000  000 

430  000 

550  000 

•8%(r) 

20  500 

6 

1  043  000 

210  000 

833  000 

'»"/o 

41   500 

8 

I  380  000 

52  000 

I  328  000 

21  "„ 

32  000 

,. 

10 

2  280  000 

1  I  000 

2  209  000 

24\ 

12  000 

,, 

12 

2  780  000 

vereinzelte 

2   780  000 

29  "„ 

12  000 

,, 

14 

3570000 

0 

3  570  000 

-.  -.  0 
OJ     0 

13  500 

„ 

ib 

4  775  000 

0 

4  775  000 

^'I» 

I  2  500 

,. 

18 

5  520  000 

0 

5  520  000 

48\ 

13500 

•' 

20 

5  895  000 

0 

5  895  oOO 

52";,. 

12  500 

Tabelle    IIb. 


Entmii/tes 
chen  erhä 
C,.n,NH 

Kanin- 
t  0.2  g 

Gesamtzahl  der 
roten   Blut- 
ki>rperchen 

Veränderte 
rote   Blut- 
körperchen 

Neiigebildete 
rote  Blut- 
körperchen 

1 
Hb-Gehalt  nach 
Gowers 

Weibe 

Blut- 

krirperchen 

Normal 

t)  oho  OOO 

0 

0 

34  "  0 

1 1  500 

Nach     2 

lagen 

1775  000 

1  595  000 

I  80  000 

Nich 

t  bestimmbar 

32  500 

"      4 

995  000 

545  000 

450  000 

,6     "„ 

(?) 

30  000 

(< 

I  277  500     ! 

225  000 

I  052  500 

'^       "n 

27  500 

,.      8 

I  ()47  500 

22  500 

1  (125  000 

"'•5"o 

15  000 

.,    10 

2  365  000 

vereinzelte 

2  3^5  000 

2b      "0 

17  000 

.,     12 

3  1 05  000 

0 

3  1 05  000 

30.5  "  0 

13500 

..     14 

3  8()5  000     1 

0 

3  8()5  000 

.1-              0 

14  000 

..    i(> 

4775000 

0 

4775000 

4b      "„ 

12  500 

.,     18 

5  495  000 

0 

5  495  000 

40     "  „ 

13  000 

.,    20 

( >  000  000 

0 

»>  000  000 

.■^-          u 

!  3  000 

Die  ZiiiKiliiiK'  der  I.ciikocvtcii/alil  ist  ziini  Teil  wolil  (Inicli  \or- 
niohrtc  Kiiixliwciniiiun^'  :iiis  den  l'>il(liiiit,fs(»rü:iin(Mi  (KnocluMiiiiaik.  Milz. 
lAiniili(lnis('ii)  in  die  IMiitlinliii  bcdiimt.  /niii  iuidcroii  Toi!  aber  sicher 
diiicli  vcniH'liitc  Neubildung'.  Wir  finden  in  dem  KiKiclienmark  der 
Tiere  (Kaninclien.  Katzen)  neben  der  starken  Zunahme  des  Krvthro- 
blastenv;e\vebes  eine  ausi,'e>|trn('li<Mie  X'ernichiinm  aueli  ties  Leukoblasten- 
Rcwebes.    und  in  dem   Leiikoblastcnizewcbc  konstatieren  wir  eine  enorme 
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Zahl  von  Mitosen.  Die  Kernteilnn.u:srignren  der  Lenkoblasten  sind  von 
denen  der  Ervtlirohlasten  leicht  zu  unterscheiden.  Sie  sind  viel  prößer 
als  die  der  letzteren,  und  die  Kernteilnniiseleniente  Schleifen.  Strahlen  etc.i 
>in(l  viel  zahlreicher  und  sclHUier  ausuelnldet.  I>ei  den  Ervthroldastcn 
tinden  sich  weniger  Teilungseleniente:  dieselben  sind  kürzer,  dicker  und 
l»lunii>er.  sodal.1  die  Kernteilungstiguren  ein  gedrungenes  Aussehen  erhalten 
^.  Tafel  III.  Figur  2). 

Hier  sei  noch  bemerkt,  daß  als  eine  Folge  der  lilutgiftwirkung  auch 
eine  lebhafte  \'ennelirung  des  dritten  Elementes  des  Knochenmarkes: 
tler  Riesenzellen,  auftritt.  Rie>enzellen  k(">nnen  entweder  durch  Teilung 
bereits  vorhandener  Kiesenzellen  oder  durch  \'erschmelzung  von  meh- 
reren Lenkoblasten  entstehen.  Die  Riesenzellen  vermögen  als  Phago- 
cvten  zu  wirken:  sie  nehmen  Leukocvten  (die  selbst  wieder  rote  Rlut- 
körperchen  gefressen  hal)en  können)  in  ihr  Inneres  auf.  Dabei  ver- 
>chmilzt  nicht  etwa  der  Riesenzellenkern  mit  den  Lenkocvtenkernen:  viel- 
mehr wird  der  Leukocvt  samt  Inhalt  in  der  Rie.^enzelle  aufgelöst.  Fig.  14 
auf  Tafel  II  zeigt  eine  Riesenzelle  aus  dem  Knochenmark  eines  mit 
Pheiivlhydrazin  vergifteten  Kaninchens,  die  H  mit  Rlutpigment  beladene 
polyunkleäre  Leukocvten  in  sich  aufgenommen  hat. 


5.  Pharmaka,  die  die  innere  Reibung  des  Blutes  ändern. 

\'ersuclie  darüber,  wie  sich  die  innere  Reibung  des  Blutes  unter 
der  Einwirkung  von  Pharmacis  ändert,  sind  bisher  kaum  angestellt  worden. 
Die  Wichtigkeit  solchei-  \'ersuche  leuchtet  ohne  weiteres  ein.  Wenn  die 
Zähigkeit  des  Blutes  zuninmit.  wird  die  Durchströmung  der  (Jewel>e  und 
damit  ihre  Ernährung  eine  schlechtere  werden.  Hierauf  werden  die  ver- 
schiedenen (iewebe  verschieden  reagieren.  Am  emptin<IIichsten  gegen 
mangelhafte  Ernährung  erweist  sich  bekanntlich  da^  Zentialnervensystem. 
Die  P.enommeidieit.  die  sich  im  Endstadium  vieler  \'ergiftungen.  auch  Itei 
nicht  betäubenden  (iiften.  einstellt,  ist  zum  Teil  wohl  auf  verschlechterte 
Zirkulation  zurückzuführen.  Aber  auch  zwi>chen  den  anderen  (Jeweben 
bestehen  grotJe  Unter-^chiede:  die  Nierenzellen  sind  z.  B.  viel  emidind- 
liclier  gegen  mangelhafte  Ernährung  als  die  Muskelzellen  etc.  Wie  sich 
bei  vermehrter  Zähigkeit  des  Blutes  die  Strömung  in  den  einzelnen 
(iefällgebieten  ändert,  wird  wahrscheinlich  auch  von  der  Be>chatf'enheit 
der  Röhrenauskleidung,  i.  e.  des  (iefälJendothel>.  abhängen.  Sicher  ist  ja 
die  Adhäsion  des  P)Iutes  je  nach  dem  Bau  der  Endothelien  sehr  ver- 
schieden vergl.  was  S.  :)42  über  den  verschiedenen  Bau  der  Endothelien 
der  Milz-  und  Lebergefäße  gegenüber  dem  der  Muskel-  und  Hautgefäße 
gesagt  ist).  Es  ist  ferner  möglich,  daß  die  vermehrte  Reilmng  de>  Illutes 
auch  —  direkt  oder  reflektorisch  —  einen  P'.intluß  auf  die  muskulären 
oder  nervösen  Apparate  der  (iefäßwand  hat.  Daß  die  Vermehrung  der 
inneren  Reibung  des  Blutes  für  die  allgemeinen  Kreislaufsverhältni.sse.  wie 
für  die  Arbeitsleistung  des  Herzens  und  zwar  beider  Herzabschnitte  i, 
von  größter  Bedeutung  ist.  ist  bereits  im  ..Allgemeinen  Teile"  hervorge- 
hoben worden. 

Die  Trans>]iirationsge>chwindigkeit  des  Blutes  ist  aldiängig  1.  von 
der  P»e>chaffenheit  des  PIa>mas.  '2.  von  der  Zahl  un<l  Beschaffenheit  <ler 
roten  Blutkörperchen,  ;>.  von  Bcschaftenheit  und  Zahl  der  weißen  Blut- 
körperchen. 

Die  innere  Reibung  des  Plasmas  wird  zunehmen,  wenn  das  Plasma 
konzentrierter  wird.  Zunahme  der  Salze  und  Extraktivstoffe   der  Krvstalloide) 
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■wird  natürlich  i-anz  anders  wirken  als  Zunahme  der  Kolloide.  P^ine  Zu- 
nahme der  Konzentration  des  Plasmas  wird  meist  mit  einer  Zunahme  tler 
Zahl  der  roten  (und  weilien)  Blutküii)erf'lien  im  Kultikmillimeter  verl»unden 
sein  jedoch  m  u  1.1  dies  nicht  notwendiu  der  Fall  sein  i.  Eindickun.u;  des  lUutes 
ist  immei'  mit  Zunahme  der  Blutköri)erchenzahl  verbunden;  jede  Zu- 
nahme der  lilutköriierchenzahl  -  aus  welchen  (iründen  sie  immer  er- 
folgt —  muß  die  innere  Reibunii  de>  Blutes  vermehren.  Almahme  der 
lUutköipeichenzahl  (hei  i)rimären  und  sekundären  Anämien,  hei  reich- 
licher Flüssiukeitsaufnahme)  wird  sie  umj^ekehrt  vermindern.  Anderer- 
seits wird  die  innere  Keihunti  zunehmen,  wenn  an  Stelle  der  .ulatten. 
runden  lUutscheihen  poikilocytotische  oder  sonstwie  morj)holo<;isch  vei- 
änderte  (mit  Fortsätzen.  Körnchen  etc.  versehene)  Blutköri)erchen  im  P)lute 
vorhanden  sind.  Die  Blutkörperchen2:ifte.  die  sowohl  auf  die  Zahl  (ver- 
mindernd) als  auf  die  Form  (verändernd)  einwirken,  werden  daher  sicher 
auch  die  innere  lieil)un,u  (\^>  lUutes  ändein:  dabei  wird  die  Änderung' 
der  Form  auf  die  Reibung  vermehrend,  die  Abnahme  der  Zahl  vermin- 
dernd wirken.  Exi)erimentelle  rntersuchungen  fehlen  leider  durchaus. 
Sehr  l»edeutende  Zunahme  der  weifien  Blutkör])erchen  wird  sichei-  auch 
die  'rranssi)iration  des  Blutes  beeinflussen:  es  wäre  interessant,  die  innere 
Reibung  de>  Blutes  bei  Leukämie  zu  messen. 

Sehr  eigentümlich  ist.  dal.»  l»ei  der  akuten  ^■ergiftung  mit  zahlreichen 
Blutgiften  gegen  das  Ende  hin  eine  oft  sehr  hochgradige  Zunahme  der 
Zähigkeit  des  Blutes  beobachtet  wird.  Solche  wird  bei  akuter  \eigiftung 
mit  chlorsaurem  Kalium.  Anilin.  Xitrobenzol  und  anderen  Met- 
hänioglobin-bildenden  (iifteii  bescliiieben.  In  zahlreichen  Sektions- 
l»rot<)kollen  von  Mensch  und  Tier  wird  l»eiichtet.  dal.l  das  Blut  auffallend 
zähflüssig.  ..teerartig-  war.  Zählungen  der  roten  Blutkörperchen  in 
diesem  Stadium  der  \ergiftung  ergaben  sehr  hohe  Werte  (veigl.  die  Zäh- 
lungen von  DiTTRiCH.  S.  424).  Wodurch  diese  Bluteindickung  herbei- 
gefühit  wild,  und  ob  ein  Zusammenhang  zwischen  derselben  und  dei- 
Met-Hb-Bildung  be>teht,  ist  durchaus  unklai'. 

Manche  Blutk<»i])erchen-autl(isende  (Üfte  Itewirken  eine  aul.lerctrdent- 
liclie  Blutüberfüllung  des  Magendarndamals.  Die  Schleimhaut.  in>be- 
sondere  die  des  Dünndarms,  eischeint  duidvclrot.  samtartig  geschwellt:  oft 
kommen  Hämonhagien  zu  der  enormen  IIyi)erämie  hinzu,  Em  derartiges 
Bild  finden  wir  z.  B.  bei  der  IMiallin Vergiftung.  F>  fragt  sich,  ob 
ein  Zusammenhang  zwischen  der  Daiiuhyperämie  und  der  lilutkörjierchen- 
lösung  besteht.  Es  liiaucht  dies  nicht  notwendig  der  Fall  zu  sein: 
hochgi-adige  llypiTäuiic  Hiidct  >i(li  ja  auch  bei  anderen  (litten,  z.  !>.  bei 
Arsen:  abei-  es  sj)iicht  doch  fiii-  einen  solchen  Zusammenhang.  daU  «lie.se 
Darndivperämie  bei  >o  zahli-eicheii  l'>hitkr>ipeichen-autlösenden  (üften  vor- 
kommt. Es  ist  als  >icliei-  anzunehmen.  dal.l  durch  die  Ulutköipeichen- 
lösung  die  innere  IJeibung  des  l>lute.-^  eiheblich  veiändert  wird.  Wie 
diese  Veränderung  auf  die  Zirkulation  im  Splanchnicusgebiete  wirkt,  müssen 
erst  besondere,  auf  die>en   V\\\\V\   gelichtete   rnteisuchungen   lehren. 

Eine  ausgesprochene  riierfülbing  ile>  Splanchnicusgebietes  wird  auch 
durch  das  Bejjton  heiitcigefülut.  Pepton  äiideit  die  (ierinnungsfähigkeit 
des  PdiitCN.  Es  ist  wohl  al.>  .--ichcr  anzuncliuien.  dal.i  es  iintravenr».s  ein- 
gespritzt) auch  die  innere  Keibung  des  Blute>  verändert.  Auch  hier  hätten 
künftige;  \  er>uclie  zu  ermitteln,  ol»  eine  Beziehung  zwischen  der  ver- 
ändeiten  Transspiration  des  Blute-  wiul  dei  llyperände  der  Magendarm- 
schloiinhant   besteht. 
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6.  Pharmaka,  die  die  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  ändern. 

A.  (ioriniiuiiiZ  ;i  iiLicrluilli  der  (ictiiLic 

Auf  (He  (ieiiniiuui:  des.  ;ui>  den  Ailcni  ciitla^eiicii.  i')hit('>  wirken 
liciii  iiKMid: 

1.  X'crlii  iid  (Munii  der  Adhäsion  dos  lihU('>  aiidoi-  \Van<l  {\r<. 
/.um  Auffanueu  hc-tininiton.  OefäBes  (hurh  Einfetten  des  letzteren  mit 
Ol  etc.  I'nter  Ol  aufizefangenes  Hlut  «gerinnt  nicht,  auch  nicht,  wciui 
es  mit  einem,  mit  Ol  iuijuäiznierten.  Holzstal»  lieschla.iien  wiid. 

'2.  Kälte  wii'kt  >tark  verz(>,uernd.  r>ei  o"  heuinnt  (la>  lüuf  <'i>t 
nach  Stunden  zu  iierinnen. 

;').  Zusatz  von  viel  Wasser  (während  /u>at/.  von  wenii:  \\a>>er 
die  (Jeriiuiunir  durch  rasche  AnttTtsnuL;  zahli(  iclici-  lUntkrirperclicii  — 
heschleuni.^t). 

4.  Alkalien.  Zu>atz  von  Alkalien  iXatroidauiic.  Ammoniak.  S(Mla) 
seihst  in  uerinuen  Menden  veiz(>,uert  die  (ierinnun^f  stark. 

f).  Zusatz  uTöl-ierer  .Meuiien  neutraler  Salze  der  Alkalien  odei- 
Krdalkalien  (der  Chloi-ide.  Sulfate.  Ph()si>hate.  Karliouate.  XitiatCi. 
->^  "  n  Maiinesinmsulfatl("»un.u  zu  Hlut  il  :!—;>•  zugesetzt,  lieitt  die  (ie- 
rinnnnusfähiiikeit  auf. 

(>.  Zusatz  von  Suh> tanzen,  die  die  löslichen  Kalksalze  des 
Serums  ausfällen:  Fluornatrium,  oxalsaures  Natrium.  ziti(>nen>aures 
Xatiium.  Nation-  und   Kalk.seifen  der  Fettsäuren. 

Die  (ierinnunfj;  des  Blutes  extia  coriuis  wiid  heschleunigt: 

1.  Durch  \'ermehruniT  der  Adhäsion  des  Blutes,  durch  Be- 
liilirunii^  des  Blutes  mit  festen  (Schlafen  mit  einem  Stah)  —  t1üssi<(en 
I  Schütteln  mit  (.hiecksilherl  ,i:a>förmi.uen  Suhstanzen  Duichleiten 
von   Luft). 

2.  Durch  Wäime. 

3.  Durch  zahlreiche  Stoffe  der  regressiven  .Metamoiphose: 
Feucin.  Tviosin.  Xanthin,  Hvi>oxantliin:  -  ferner  durch  (iallensäuren. 
Lecithin.  Piotaiioii  etc.  In  iriöMeien  Menuen  zugesetzt,  hemmen  dieselheu 
Stoffe  nmuekeliit  die  (Jerinnung. 

B.  (ieiinnung  innerhall»  dei-  (iefäl.le. 

Da>  Blut  gerinnt  hekanntlich  unter  nornuden  \'erliältuis.->en  nienial> 
innerhalh  der  (iefälie.  Die  Auskleidung  derselhen.  das  (iefäljendothel. 
null.!  also  einen  geriiuuuig^widrigen  Fintful.l  ausühen.  (Die  B.eriduung 
mit  hloLlliegeinlem  (iewehe  >cheint  umgekehrt  die  ( ierimuuig  zu  hefördern.) 
Daß  das  Blut  .sowohl  innerhalh  wie  anllerhall»  des  Körjiers  ungeronnen 
1» leiht,  kann  man  durch  f(»lgende  Mani|»ulatioiien  am  lebenden  Tieie 
erreichen : 

a)  Man  eiitninunt  einem  Tier  aus  der  ('ar(»tis  ca.  '  :^  .seines  Blute>, 
detihriniert  e.-  und  .>iiritzt  das  dehhriuierte.  kolierte  Blut  wieder  (in  die 
\'ena  Jugidaris  z.  B.)  ein.  Dies  wiederholt  man  solange.  hi>  das.  aus  der 
Carotis  aufgefangene.  lUut  keine  <ierinn.<el  nu'hr  hildet.  Das  so  he- 
handelte  r)lut  bleibt  durch  mehrere  Stunden  ungerinnbar:  erst  allmählich 
beginnt  Fibrinogen  sich  wieder  im   Bhite  zu  bilden. 

b)  Blut,  das  von  Leber  und  Darm  abgesperrt  ist,  bezw.  da>  luu 
durch  Herz  und   Lungen  geleitet  winl.  verliert  seine  (ierinnbarkeit. 
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c)  Das  Blut  wird  iiiigeiinnbni-  durcli  die  intravenöse  Einspritzung 
gewisser  Substanzen.     Diese  sind : 

1.  Blutegelextrakt.  Zerreibt  man  den  Kopfteil  einer  Anzahl 
Blutegel  (des  medizinisch  gelirauchten  Blutegels  wie  des  Pferdeegels i  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  und  spritzt  das  Extrakt  intravenös  ein.  so 
wird  das  Blut  sowohl  von  Kaninchen  wie  von  Hunden  ungeiinnltar 
(Haycraft*)).  Das  wirksame  Prinzi])  ist  kein  Ferment:  denn  es  wird 
durch  Hitze  nicht  zerstöit.  Es  ist  in  Wasser  leicht  löslich,  in  Alkohol. 
Äther.  Chlorofoim.  Benzol  unlöslich.  Haycraft  gewann  es  in  der  Weise, 
daß  er  den  Vorderteil  des  Blutegel  in  absolutem  Alkohol  3  Tage  härtete, 
dann,  nach  \erdunstung  dQ>  Alkohols,  mit  (ilasi)ulver  veirieb  und  nn't 
Wasser  auszog. 

Ein  Hund  von  ö  kg  erhält  20  ( ein  Extrakt,  aus  acht  Blutegeln  ge- 
wonnen, in  die  Jugularvene.  Drei  Minuten  später  entnommenes  Blut 
bleibt  nngerinnbar:  ebenso  Blut,  das  nach  ^/.,  Std.  entnommen  wird.  1  Std. 
nach  der  Injektion  des  Extraktes  aus  der  Carotis  entnommenes  Blut  ge- 
rinnt in  2ö  Min.:  \/.,  !Std.  später  entnommenes  Blut  gerinnt  nach  5  ^lin.: 
also  ist   die   Wirkung  der  Injektion  nach   1  '/o   Std.  vorüber. 

Ein  Kaninchen  erhält  5  com  Extrakt,  aus  fünf  Blutegeln,  in  die 
Vena  jugularis.  5  Min.  später  entnommenes  Carotisblut  (1  ccmi  bleibt 
12  Std.  flüssig.  Nach  7  Min.:  eine  gleiche  Probe  gerinnt  zur  Hälfte  in 
2  Std.  Nach  40  Min.:  eine  neue  Probe  gerinnt  in  20  Min.  fast  voll- 
ständig. Nach  1  St.:  Gerinnun<r  nach  10  Min.  Nach  1  Std.  20  Min.: 
Gerinnung  nach   3   Min. 

Die  Wirkung  des  Blutegelextraktes  ist  der  des  Fibrinfeiinentcs  anta- 
gonistisch. Fibrinferment.  12  Stunden  lang  mit  Blutegelextrakt  behandelt, 
bringt  Hydiocelenflüssigkeit  nicht  mehr  zur  (ierinnung.  Setzt  man  zu. 
durch  Blutegelextrakt-Injektion  ungerinnbar  gemachtem.  Blut  Fibrinfermenf 
zu,  so  gerinnt  das  Blut  nachträglich.  Haycraft  gibt  an.  dab  das  Blut- 
egelextrakt keine  schädigenden  Wirkungen  auf  die  Tiere  äubei'e  (im 
(iegensatz  zum  Pei)ton).  Der  Butdruck  werde  nicht  herabgesetzt  i  jedoch 
fehlen  hierübei-  genauere  Angaben  vollständig  i.  Nach  meinen  Versuchen 
bewirkt  intravenöse  Injektion  von  10  ccm  Extrakt  aus  ;')  Blutegelköpfen 
beim  Kaninchen  und  Hund  eine  starke,  aber  rasch  vorübergehende 
Senkung  des   Blutdrucke>. 

'J.  Ixodiii.  Wie  Sabbatini  nachwies  und  Grützner  bestätigte. 
])ro(luziert  auch  die  Zecke.  «Ixodes  sp..  einen  dem  lUutegelextrakt  ähn- 
lichen. Blutgerinnung-hemmemlen  Stoff.  Ins  ISlut  injiziert,  bewirkt  der- 
selbe  Blut(lruckseid<ung.    in    groben  Dosen   Herz-   und   Atmungsstillstand. 

;'..  Pepton  und  Albumosen.  SriiMn)T-Mrin,HKiM  hat  die  Ent- 
deckung gemacht,  dab.  wenn  man  einem  Hunde  Peptonlösung  (O..'»  g 
Pepton  jiro  1  kg  Körjteigewicht i  intravenös  einsjiritzt.  das.  aus  der  Ca- 
rotis aulgcdangene.  Blut  dauernd  ungerinnbar  bleibt.  Nach  1  Stunde  ist 
diese  Wirkung  dei-  Pepton-Einspritzung  vorüber.  Spiit/t  man  nun  enuMit 
die  gleiche  I)o>i>  Pepton  iiitravenTts  ein.  so  tiitf  nunnu'hr  keiiu»  (ie- 
rinniingNunfähigkeit  ein:  das  Blut  ist  durch  die  vorheigehende  Ein- 
sjiritzung  gewisserniab<Mi  immun  gegen  die  Peptonwiikung  gewoiden. 
Diese  Immunität   dain-it    nach    F.\no  lM  Stunden.     Fano  fand   h'iiier.  dab 

*i   IIavciiai  I.    ri>rr   dir    Kinwirkung   eines  iSekret.«   des    offi/inellen  HbilegclP 
*niif  die  ( icriinilnirkt-ii   di's   IMiiles.     .\rcliiv  f.  exper.  Phanuakdlugie.     Hd.  IS.  S.  200. 
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die  Poi)toii\viikun,u  aushloilit.  wenn  (la>  iiijizicitc  Tier  sich  iioiadc  auf 
der  IIölio  der  X'erdaiiiuiL;  lietiiidct.  nmcli  mcliniials  wiederholte  kleinere 
I)(»eii  kann  man  auch  wenn  ihre  (ie.-anitnienue  (>.."»  i;  ]ir(»  1  k.n  (iher- 
>tei.uT).  Tnuerinnltarkeit  nicht  erzielen.  Kaninchenhlut  wird  durch  intia- 
venüse  Injektion  von  Pepton  nicht  un.üei'innhar.  —  l»ei  direktem  Zusatz 
von  Pepton  zu  Hundeltlut  wiid  das  letztere  erst  bei  einem  (iehalt  von 
.")  Proz.  uniieiinnhar.  Das.  durch  IVptoninjektion  unmerinnhai'  gemachte. 
Hundeltlut  uei-innt  auf  Zusatz  von  Filuinfernient.  —  auf  \'erdünnun,u  mit 
Wassei-.  —  auf  Durchleiten  von  Kohlen>äure.  Worauf  die  (lerinnuni:.— 
liemmuuii'  durch  Pejjtoninjektion  IxMulit.  ist  tiotz  zahlreicher  auf  diesen 
Punkt  gerichteter  rntersuchuniien  nicht  aufireklärt.  -  Intravenöse  In- 
jidvtion  von  Pepton  ruft  neben  der  ( ieiiiiiiuiiLishemmuui;'  auch  noch  auder- 
weitiue  sinnfäHiize  Wii'kun.uen  heivor.  iiäuilich  hocliLH-adiire  Pdutdruck- 
-eid<un.u  mit  starker  (iefäi.lerweiteiunu  im  S]>lanchnicusi:el)iet.  Die  letzteie 
macht  sicli  durch  eine  enorme  ( iefäilübertiillun.u  der  Darmschleindiaut 
erkenubai'.  die  duidcelsamti'ot  erscheint.  Nicht  selten  werden  auch  l»lu- 
tunueu  in  der  Darmmucosa  beobachtet.  Die  P)lut(lrucksenkun,i;  ist  be- 
i;leitet  von  schwerer  Penommenheit  und  llinfälliiikeit.  aus  der  die  Tiei'e 
>ich  nur  lauiisam  erholen.  —  Das  von  Schmidt-Mühliieim  und  siuiteien 
rnter>u('hei-n  .uel>rauchte  Pepton  wai-  sichei'  nicht  reine>  Pepton,  sondern 
enthielt  leichlich  Albumosen.  Diese  üben  die  4iieiche  gerinnun,i:>hem- 
mendc  Wirkuni;  aus  wie  reines  Pei)ton. 

4.  P'ermente.  Intravenöse  Injektion  von  Pankicatiidr^uni:  >owie 
Non  Pe|»sinsalzsäuie  (0.1  Proz.  HCl)  verzögert  l»ezw.  verhindei't  nach 
Albertoni  die  (ieiinnunu  des.  aus  der  Adei'  entlassenen.  Plutes. 
Ptyaliii  und  Diastase  haben  diese  Wirkun.ii  nach  Coxtue.jean  nicht. 
Nach  Hildebr.wdt  veiuisachen  hydrolytische  Fermente:  Emul>in. 
Myrosin.  Invertin.  bei  subkutaner  wie  intravenöser  Injektion  intravitale 
(ieiinnuniien  innerhalb  der  (lefäbe  (s.  unten):  da>  ans  der  Ader  ent- 
iioniniene  Plut  ist  umuekehrt  schwer  i;erinnl»ar. 

.").  Aalblutserum.  Wie  Mosso  uezeiyt  hat.  ist  das  .\all)lnt>eiiim 
bei  subkutaner  wie  bei  intraven(>>er  Injektion  intensi\  liifti.u.  Intraven/ise 
Injektion  von  <>.02ir  Serum  auf  1  k,tr  Tier  macht  das  Hhit  un.uerinnbar: 
anlieidem  bewirkt  sie  alljiemeine  Lähmunti.  eventuell  Krämjtfe    und  Tod. 

(i.  Schlanaeuüif t.  Intravenöse  Injektion  von  Schlant^^eui^nft  soll 
da>  l!lut  un^eiinnbar  machen.  P»ei  dei-  Sektion  von  an  Schlanueidiil.; 
(ifv-toiltcncii  wild  öftei-  berichtet.  dal.l  das  Plut  innerhalb  dei-  tfroUen  (ie- 
täile  und  des  Herzens  unj^^eronnen  blieb.  Nach  PiAcjotzi  bewirkt  Kobra- 
liift  (ierinnuui^^en  innerhalb  der  (iefäiie  mit  nachträiilicher  Ileraiisetzung 
der  (ieiinnbaikeit  des  Leichenblutes  bezw.  des.  aus  der  Ader  entlassenen. 
1  Hutes, 

Die  (lerinnbarkeit  des  P.lutes  innerhalb  der  (iefälle  wird 
.tie^tei.i-ert    l)ezw.    es    werden    intravaskuläre    (Jerinnun.^en    hervorgerufen: 

a)  Durch  intravenöse  Injektion  von  Filninferment. 

b|  Durch  Injektion  von  Substanzen,  die  plötzliche  Auflösuni,' 
einer  .groben  Anzahl  von  roten  P>lutköri»erchen  hervorrufen,  z.  P.. 
durch  intravasale  Injektion  von  A(pia  destillata. 

o  Durch  Injektion  von  Extiakten  zellreichcr  Organe,  z.  P.. 
von  Lymi)hdrüsen.  Milz.  Thymus  etc. 

Filirinferment  ist  bekanntlich  im  nenuinen  lilutc  nicht,  da.uej^'en 
iei<'hlich  in  Plutuierinnseln  sowie  im  dctibrinierten  Plute  enthalten.  Man 
kann  Filtrinferment  in  relativ  reinem  Zustande  gewijinen.  wemi  man  de- 
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tiliriniertes  lllut  in  absoluten  Alknliol  eintropfen  läßt,  den  Niedersclilai^ 
lEiweil.!  und  Fihrinfernient)  tioekiiet.  darauf  mit  Wasser  behandelt.  \vol»ei 
die  Ki\veiUl<(U])er  ungel('>st  bleuten,  wälii'end  das  Hl)rinfernient  sich  l()st. 
Durch  wiederholtes  Ausfällen  mit  Alkohol  und  Lösen  in  Wasser  kann  man  (his 
Fibrinfennent  reinigen.  Die  konzentrierte  wässerige  Lösung  kann  man  im 
Vakuum. (bei  Zimmertemperatur  i  eindampfen,  wodurch  man  trockene>.  lange 
haltbares  P'ibrinfciinent  gewinnt.  lntiavenr)se  Injektion  kleiner  Mengen  von 
Fibrinferment  sind  unschädlich:  dagegen  luft  ph'Hzliche  Inj(d<tion  griHierer 
^Mengen  in  kürzestei-  Zeit  (ierinnungen  in  den  groben  (iefäben  und  im  Herzen, 
und  dadurch  den  Tod  hervor. —  Bei  der  Auflösung  von  roten  mnd  weißen) 
Blutk()r])erchen  wird  ebenfalls  Fibrinferment  frei:  hieiaus  erklären  >\ch 
die  intravaskulären  (ierinnungen  bei  Injektion  von  destilliertem  Wa^ser. 
sowie  von  anderen.  r>lutk(irperchen  rasch  zur  Auflösung  biingenden. 
chemischen  Agentien  (lUutkcniterchengiften.  s.  unten).  —  Fibriidcrment 
bildet  sich  al)er  nicht  allein  bei  Auflösung  von  Blutkörperchen,  sondern 
auch  l)ei  Auslaugung  der  verschiedensten  zellreichen  Organe:  bei  jeder 
Zeil-Auflösung  scheinen  einerseits  gerinnungshemmende,  andei-erseits  ge- 
rinnungsfördeiiide  Substanzen  frei  zu  werden.  P»ei  Extiaktion  von  Thy- 
mus. Milz.  Lymi)li(lrüsen  etc.  mit  Wasser  überwiegen  die  letzteren:  da- 
her ruft  die  Injektion  von  Preßsaft  diesei'  Gewebe,  elienso  wie  von 
Lösungen  von  Blutköri)erchenbrei  l)ezw.  von  ausgelaugten  Stromata 
intravaskuläre  (ierinnungen  hervor,  während  die  Injektion  von  Liisungen 
von  krystallisiertem  Hämoglobin  in.  dem  Blut  isosmotischei'.  Xa('l-Lr)>ung 
durchaus  unschädlich  ist.  —  Ferner  wirkt  oft  das  I»lut  bezw.  das  Blut- 
serum einer  Tierait  auflösend  auf  die  Blutkörpeichen  einer  anderen 
(s.  hierüber  das  letzte  Kai)itel  dieses  Werkes). 

Intravaskuläre  Gerinnungen  wenlen  bei  akuter  \'ergifrung 
mit  einer  Anzahl  Pharmaka  beobachtet.  Ks  sind  dies  meist  >olche 
Su]»stanzen.  die  zerstihend  auf  die  loteii  P>lutk()ri>erchen  wirken :  jedoch 
scheint  es  Pharmaka  zu  geben,  die  eine  spezitische  gerinnungsfördernde 
Wirkung  ausüben.  Solche  Stoffe  sind  nach  Kobert  Kicin  uml  Abrin, 
wie  auch  die  Sai)onine. 

Piicin  und  Abi'in  (die  Wirkung  dieser  beiden  Substanzen  auf  das 
Blut  ist  nach  Kobert  fast  identisch)  lufeu  im  Blute  (Jerinnung  oder 
wenigstens  einen,  dei-  (ierinnung  ähnlichen.  \'oi-gang  hervor.  Das  Blut 
wird,  wenn  auch  vorbei-  alles  Fibrin  aus  demselben  sorgfältig  entfernt 
war.  durch  Riciii  von  neuem  ziii  Gerinnung  gebracht,  oder  vielmehr 
es  wird  ein  flockiger  Niederschlag  in  ihm  erzeugt.  Diese  (ierinnung 
hat  mit  der  Fibringerinnung  zwar  große  Ähnlichkeit,  ist  mir  ihr  ab(>r 
nicht  identisch.  Der  Blutfari)stort'  ist  an  der  Bicingerinnuiig  unbeteiligt. 
Die  beiden  Bestandteile  i\i'r<  detibrinierten  Blutes,  das  Serum  und  die 
Blutkörperchen,  beteiligen  >icli  beide  an  der  Bicingeriniuiiig.  vornehmlich 
ai>er  die  letzteren.  Man  erhält  daher  auch  Gerinnung,  wenn  man.  durch 
vielfaches  Zentrifiigieren  gereinigte  und  gewaschene.  P>Iutk<"»rperchen  oder 
deren,  von  P.lutfarbstotf  lielreite.  Stromata  mit  Picin  in  Berührung  bringt. 
Das  Picingerinnsel  des  Blutes  l(»st  sich  gerad<>  so  wi(>  da>  l"'il>ringeiinns(>l 
in  gesättigter  Lösung  von   Kaliumnitrat   laugsam   wieder  auf    i. 

Sa])oiiiiie.  Intraven()se  l"',in>pritziingen  von  Sai>ouinl(isungen  tiilireii 
nach  KoBEUT  .\idl()sung  zahlloser  roter  Blutkrtrjierchen  heritei.  I  )ie>e 
Aufhtsimg  \('rmehrt  an  sich  «lie  Tendenz  di's  Blutes  zu  Gei'innung  un- 
gemein.     Aber    abgesehen    hier\<tii    .>-clieiiien    die    Saponine    auch    direkt 

I  Koi'.i.iM,   Lclirliutli  <l(r  InloxikiUidncii,  Siiiitiriut,   18l»:'i,  S.  4.")4. 
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(ieniiiiunin  im  Uluto  lieivorziirufen.  Nach  Kobeht  dait'  man  Cvklaiiiin 
nur  mit  größter  X'orsiclit  und  in  sehi'  starkor  \'(M'(lünnuti,L;  in  die  (iotällc 
einspiitzon.  weil  <'s  sonst  sofort  intravaskulärc  ( iciiniiuni,^  licivoiiuft"). 
Wähi-end  hol  kloinen  (immerliin  ahoi'  trtdliclioni  Dosen  von  Saponinon. 
auch  lioi  intravenr)sei'  Injektion,  zunäclist  eine  .gewisse  Latenz  eintritt. 
uml  erst  nach  24  Stunden  und  s))äter  die  \"erj]:iftun,üsersch(,Mnnnu;en  ein- 
setzen, töten  üherij:i'ol.ie  Dosen  von  Sapotoxin.  intiavenös  injizieit.  fast 
momentan  unter  aliizemeinen  Kräini)fen  (Erstiekuuijrskrämiifen)  durch  l'dut- 
gerinuuni:  in  den  yrollen  (lefäUen. 

lllut k(>r])ei('ht'n,iLiifte.  SämtMehe  (üfte.  die  einen  ra-chen  /ei- 
fall  von  loten  l>hitk<»i)ieiehen  in  (h'i'  lUntliahn  herheifühi'en.  ^tei,!Jern  die 
(ieiinnun.üsfälii,ükeit  des  lUutes  und  kr»nnen  (ierinnuniien  in  den  (iefäl.len 
des  lel)enden  Tieres  herbeifühien.  Die  (iefäl.iversto])funjien  können  durch 
die  Methode  der  Selbstfärhunu  <>dei'  durch  die  Ausspülunusmethfxle  nach- 
i:e\vie>en  werden  (verul.  den  ..Allüeineineii"  hezw.  ..Methodoh).üis(lien  Teil". 
Sehr  wünschenswert  ist  uenane  mikioskopische  rntersuclinnii  nn't  diickteni 
Nachweis  dei'  (iefäl.)Verle,unn,uen.  Dieser  iniki(»>koiii>clie  Nachweis  von 
Thromhen  ist  tatsächlich  nur  selten  .uefiihrt  worden.  Heilborn  hat 
mikrosko]iische  Thiomhen  im  Darm  l)ei  \'er}.iiftnn,u  mit  Arsenik.  Phos- 
]ihor.  Chlorharyum.  ich  hal)e  solche  in  der  Darmschleindiaut  des  IIunde> 
Itei  akuter  Arsenvei'uiftnn.u".  >owie  in  dei-  Mairenwand  des  Kaninchens  liei 
Phenylhydrazinver.Liit'tnn.u  nacli.iiowioen. 

Im  fol.u'enden  uehe  ich  eine  Zusammenstelhmii  dei'.  intravitale  (ie- 
linnnuijfen  erzeugenden.  Kör])er  nach  dem  Sammelreferat  von  Kioxka"' i. 

("hloiate.  Pei  akutei'  \'ei-.uiftunii  des  Hundes  durch  grolle  Dosen 
Kalium  chloricum  hat  Silberm.vnx  durch  intiavitale  Käiluing  das  \'()r- 
kommen  von  (ierinnungen  iiachgewieM'ii. 

Sulfite.  Die  schweflige  Säure  wie  die  >chweflig^auren  Salze  er- 
zeugen nach  KioNKA  durch  Hlutköriterchen-zerstöiende  Wirkung  intravitale 
(lerinnungen  (nachgewiesen  durch  die  Färhemethode  wie  die  Au>s]iülnngs- 
methode  "■    1). 

Aigentnm  colloidale.  in  kleiiu'U  Mengen  >uld<utan  injizieit.  er- 
zeugt mich  KiONKA  und  IUbehfeld  intravitale  ( iei  innuniien  (.\us- 
s])ülungsmethode). 

Sublimat.  Die  ])atliologiscli- anatomischen  \eränderungen  des 
Darmes  und  der  Nieren  bei  Sublinujtvergiftung  sind  nach  Kaufmann 
als  Folgen  intravitaler  (iefäbveilegungen  anzusehen  Cn. 

Illei veibiudungen.  Hei  lUeiveigiftung  werden  \ Cränderungen 
der  roten  lUutkörpeichcn  beobachtet  (s.  obeni.  .  Intravitale  (ierinnungen 
sind  direkt  nicht  nachgewiesen.  .Jedoch  meint  Kionka.  daU  die  Neiände- 
rungen  in  der  grauen  Substanz  des  Rückenmarks  uml  an  den  motorischen 
Nerven,  sowie  die  degenerativen  Pi-oze>se  in  den  verschiedem'U  ]»aren- 
chynnit(>sen  Organen  am  eintacli>ten  durch  die  Annalnne  einei'  ]»iimären 
Idutschädigenden  WiikniiL;.  die  zu  (iefäbveileLruiiLicu  und  Tliiombo- 
^ie|•ungen  fühie.  zu  eiklärcn   -eicn  ('■'i. 


*|    KOBERT,    1.    C,    S.    4<ili. 

'*)  KloNK.\.  Bhit^'it'tt\     In   LlüaRsc  h-Ostkktag.    ..Krgolniisx-  ilor  iillL'oiiU'ineii 
Pathologie  und  patholoffi*cheii  Aiiatumit"'.  VIT.  JahrL'anfr. 

"'""i  Die  Aiiss|nilini;rMiieth()<lo  liostcht  darin.  daCi  man  das  tniorphiiiisierte)  Tier 
verbluten  läfU  und  durch  reichliche  Meniren  O.K'Vn  NaCl-Lösung  vnii  der  Vena  jugu- 
laris  her  das  Blut  au?  dem  Or<.^uiismus  zu  entfernen  sucht,  (iehiete  mit  GefälJver- 
legungen    werden    «ich   al.«   rote  Inseln    von    dem  blassen,  blutleeren  (Jewebe  abheben. 
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Bisiiiiitiim  i)lH)S])hori{'um  s()lul)ile  liewiikt  bei  Kaninchen,  zu 
0.1  g  subkutan  inneiliall»  T)  Taigen  ,L;e,u"el)en.  nacli  Kioxka  und  IUber- 
FELD  inti'avitale  (ierinnunL'en  i  Ausspülun.usniethode). 

Chlorharyum.  Nach  Ver,iiiftun,uen  mit  Chlorljanum  fand  Heil- 
born bei  mikroskopischer  Untersuchung  Thromben  in  den  kleinsten  He- 
fäßen.  I)iBERFELD  und  Kionka  bestätigten  diese  Befunde  durch  die 
Ausspühmgsmethode. 

Ai'senik.  Nach  \'ergittung  mit  aiseniger  Säure  beobachtete 
Heilborn  mikroskopische  \erlegungen.  Silbermann  wies  intravitale 
(ierinnungen  durch  die  Färbemethode  nach.  Ich  fand  bei  akutei-  \'er- 
giftung  des  Hundes  durch  große  Dosen  Arsen  sulikutan  mittels  der 
Färl»emethode  \'erlegungen  im  Magen  und  Dünndarm.  Auch  bei.  durch 
Peptoninjektion  ungei-innbar  gemachtem.  Blute  sind  durch  die  Färlie- 
methode  (iefäbverlegungen  in  Magen-  und  Dünndarnischleimhaut  nach- 
weisbar: es  sind  tlies.  wie  die  mikroskopische  rntersuchung  zeigt,  kapil- 
lare Blutplättchenthromben. 

Arsen  Wasserstoff.  Arsenwasserstotf'  ])ewirkt  nach  Silbermann 
intiavitale  (ierinnungen,  ähnlich  wie  die  arsenige  Säui'e. 

Phos])hor.  Heilborn  wies  bei  akuter  Phosphorvergiftung  (ie- 
fäüJthrombosen  durch  miskioskopische  Untersuchung.  Silbermann  wies 
solche  durch  intravitale  Färbung  nach. 

Kohlenoxyd.  Ein  Kaninchen,  das  Kionka  innerhali)  mehrerer  Tage 
zwölfmal  dni-ch  Kohlenoxyd  vergiftet  und  durch  künstliche  Atmung  wieder 
belel)t  hatte,  wurde  2  Tage  später  ausgespült.  Es  fanden  sich  Blutungen  und 
\'erlegungen  in  beiden  Lungen.  \'erlegungen  und  hämorrhagische  Infarkte 
im  Dickdarm.  Blutungen  in  der  Leber.  Hiernach  erscheine  es  wahr- 
scheinlich, dal.)  die  Erweichungsherde  im  Gehirn,  die  beim  Menschen 
nach  Kohlenoxydvergiftung  gefunden  worden  sind,  durch  i>rimäre  (iefäß- 
verlegungen  zu  erklären  seien, 

(ilyzerin.  Bei  subkutanei-  (nicht  bei  intravenöser  ».  olteui  \'er- 
giftung  mit  (ilyzerin  findet  sich  Hämoglobinämie  und  Hämoglobinurie. 
Silbermann  wies  gleichzeitiges  Bestehen  intravitaler  Gerinnungen  mittels 
der  Färbemethode  nach, 

Phenol,  Nach  Biberfeld  und  Kionka  bewirken  kleine,  nicht- 
ätzende  Mengen  von  Phenol,  subkutan  iiijizieit,  beim  Kaninchen  (iefäfl- 
verlegungen.  insbesondere  in  den  Lungen  (Aussi»ülungsmetho(le). 

Pyrogallol.  Silbermann  wies  intravitale  Gefäßverlegungen  mittel> 
dei-  Färbemethode  nach. 

Salicylsäure.  Biijehfeld  \\]\d  Kionka  fanden  bei  .--ulikuraner 
\'ergiftung  von  Kaiiiiichcn  niittcU  der  Au>>pülun.i;>inetliode  \'erlegungen 
in   Lunge  und   Ileiz. 

Plieny Ihydraziii.  Lei  Phenylhydrazin-vergifteten  Kaninchen  >ind 
durch  die  Fälbemethode  ( iefäLiverlegungen  in  Magen  und  Lunge  nach- 
weishin.  Am  (iiiinde  der  kleinen  zirkumskiipten  häm()rrhagi^cllen  (ie- 
schwüre.  die  sich  bei  Phenylhydrazin  wie  Ikm  vielen  aiuleren  Bbitiiiften) 
in  dei'  Mageuschlennhaut  de>  Kanin('lien>  finden,  konnte  ich  durch  mikro- 
skojiische  rntei'suchung  \'(M>to|tfung  der  kleinen  (iefäl.le  durch  Blnt- 
tiiimmertliromben  uaclnvei.scn. 

Anilin.  Bei  akut<'r  .Viiilinveriiiflung  fand  Sii.hkkmaxn  (iefäß- 
veilegun^M'U   mittels  dei'   Färbemelhode. 

Toluylendiam  in,  .Viu'h  Ikm  Toluylendiamin  wies  Silbermann 
mittel>  der   Fäibemethode   \'erleuuugen   nach. 
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>^clilangeni,nft.  Nach  Ragotzi  wirkt  Kohnii^nft  l)ei  direkter 
r>erüliiuii,a  schädiinend  auf  die  roten  Hlutköriierclien  des  Fro>clie>  wie 
des  Kaninchens.  Dnrch  die  Färlteniethode  konnte  er  (his  I>e>t(dicn  in- 
tiaviraler  ( letal.iveilei.nin.uen  nachwei>('n. 

(ielatine.  Nach  Sackur  licwirkf  snhkntanc  Injektion  vctii  (le- 
latine  intravitale  (iefäUverletrnn.uen  und  IMutnniien  in  lainuen.  Her/  und 
Nieren  i  Anssi)üliini?sniethodei. 

Fermente.  Die  hydrolytischen  Fermente  ilnvertin.  Kninl>in.  My- 
ro>in  rufen  nach  Hilderrandt  liei  suhkutaner  i)ezw.  intravenöser  l>ei- 
luinuunu  intravitale  (ierinnnnuen  hervor  i  Färlieniethode). 


7.   Pharmaka,  die  die  Alkaleszenz  des  Blutes  beeinflussen. 

Das  Blut  von  Menschen  und  Tieren  reagiert  l»i>  /um  F.iutritt  des 
Todes  stets  alkalisch.  Auch  i»ei  A'ergiftnngen  durch  Säuren.  >owohl  bei 
wiederholter.  schlieLllich  /um  Tode  führender  Zufiihrung  nicht-ät/cnder 
Mengen,  wie  hei  dei'  t(tdlichen  \'ergiftinig  duich  üiiergi'olie  Giengen 
konzentrierter  Säure  hleilit  das  IJlut  bis  /um  Fxitus  alkalisch.  Sal- 
KowsKi  will  allerdings  hei  einem,  mit  Schwefelsäure  vergifteten.  Kanin- 
chen unmittelhar  vor  Eintritt  des  Todes  saure  Reaktion  dp>  lUutes  ge- 
funden haben.  Walter  dagegen  fand  —  bei  Prüfung  mit  sehr  em- 
jifindlichem  Lakuuispapier  —  bei  säurevergifteten  Kainnchen  srets  alkalische 
Reaktion. 

Die  Alkales/enz  des  Blutes  kaiui.  wie  im  Allgemeinen  Teile  aus- 
einandeigeset/t  wurde,  entweder  durch  Titration  mittels  Normalsäure 
be>tinnnt.  oder  sie  kann  aus  dem  Kohlensäuregehalt  des  Rlutes  erschlossen 
werden.  \on  phannakologischer  Seite  i>t  hauptsächlich  ilas  letztere  \'er- 
faiii-en   benut/t   worden. 

Walter  hat  in  seiner  bekannten,  unter  S('hmip:i)Eher(;  au>- 
geführten.  Arbeit  ..Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Säuren  auf 
den  tierischen  Organismus"*)  das  Verhalten  der  Blutalkaleszenz  von 
Pflanzen-  und  I-Ieischfiessern  bei  Zufuhr  vf»n  mäbigen  Säuremengen  in 
nicht-ätzenden  Konzentiationen  geprüft.  —  Salkowski  hatte  gefunden. 
dalJ  e>  durch  Darreichung  von  Schwefelsäure  bezw.  von  Taurin  Amido- 
ärlian>ulfo>änre)  gelingt,  dem  Kaninchenorgaidsnnis  Alkali  zu  entziehen: 
ei-  fand.  dal.i  Tiere,  denen  die  Znfuhi-  von  Alkalien  von  auLien  ab- 
geschnitten war.  auf  Säuredarreichnng  .-^o  viel  Alkali  abschieden, 
als  hinreichte,  um  die  ausgeschiedenen  Säuremengen  zu  neutrali- 
sieren. Lassar  bestiunnte  die  Alkale>zenz  des  Blutes  durch  Ti- 
trieien  nnt  Essigsäure.  Durch  Säurezufuhr  wurde  lieim  Kainnchen  die 
Alkaleszenz  stark  herabgesetzt:  viel  weinger  iiei  Katzen  und  Hnmlen.  — 
\\  ALTER  veral)reichte  Kaninchen  per  os  •U-O.S'^,,  Salz>äure  ge- 
wöhnlich in  ;')  Gal)en.  die  er.ste  am  Abend,  ilie  zweite  am  M(U-gen.  die 
diitte  im  \erlauf  des  Vormittages  des  nächsten  Tage^.  Betrug  die 
Summe  der  beiden  ersten  Injekti(»nen  nicht  mehr  als  o.s  «r  l](;|.  und 
wuide  keine  weiteic  HCl  injiziert,  so  traten  keine  >c!iwereren  Stöiungen 
ein.  Wurde  aber  eine  dritte  Dosis  verabreicht,  so  daU  die  (ie.simtmenge 
der  zngeführten  HCl  0.0  g  überstieg,  so  entwickelten  sich  bald  nach  der 
'•).  (iahe  folgende  Symi)tome:  Zunächst  setzte  Respirationsliescldeunigung 
ein:  >päter  wurden  die  einzelnen  Atembewegungen  tiefer,  mühsamer:  es 
trat     heftiges    Flanken.schlagen    ein.      Dazu     kamen     lähmnngsartige    Er- 

"")  Archiv  f.  c.xper.  l'harmakul.,  Hd.  7.  S.   I4s. 
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sclieimini^eii :  die  Tiere  veiiiiochteii  sich  nicht  mein-  fort/.ubeweiieii.  Xiiii- 
inehi'  liiiiij;  die  dysijuoische  Atiuuiiü;  in  (»liertiächHchc  Respiration  ül»ei-.  die 
Herzaktion  wurde  schwacli.  und  es  erfols^te  —  wenige  Stunden  nach  der 
letzten  Injektion  -  Tod  im  Kollai)s.  —  (Janz  ähnliche  Wirkungen  wie 
die  Salzsäure  entfaltete  auch  die  Phos]thorsäuie:  nur  waren  ents])iecliend 
größere  (iewichtsniengen  PO,H.^  nötig  (.").;")<)  ILPO,  sind  l.;i:^  HCl  ä(|ni- 
valent).  —  Die  nachstehende  Tabelle  enthält  die  Piesultate  dei'  Walter- 
schen  Plutgasanalysen.  und  zwar  von  4  normalen  Tieren  un<l  von  G  mit 
Säure  vergifteten  Tieren.  Das  Plnt  wurde  der  Carotis  entnommen. 
über  Hg  aufgefangen,  und  durch  Schütteln  detibriniert.) 


Xo. 

Verhalten 

Zii>;cführte 
menge  pro    i 

Säure - 
k<i  Tier 

Gesanitgase'  1 
in  Volum-"  g 

X 

0 

CO., 

1 

norin.il 

40.48 

1.66 

11.10 

•     -V.72 

H 

normal 
noi  mal 

z 

34.34 
3M5 

1,26 
'■77 

8,10 
lo.qi 

24.92 
23.77 

4 

normal 

— 

— 

— 

— 

2()  86 

»; 

HC!-ver<;iftel 
HCl 

0-53 
0.81 

28.15 
2  1 .03 

1 ,60 
1.55 

10.25 
io,h5 

i(>.40 

8.S3 

1 

8 

HCl       ., 
HCl        ,. 

0,98 
1,00 

15,99 

'.57 

11,49 

2.93 
2-54 

i» 
10 

HCl 
H,,PO.   „     . 

1.14 

3,50 

•3.97 
16,46 

1.37 
1,81 

9.74 
12.58 

2.86 
2.07 

Die  \'ersuche  zeigen,  dali  wenn  man  Kaninchen  innerhalb  weniger 

als  24  Stunden   in    '.)  Do.sen    mehr  als  o.s  g  HCl  jhozw.  —    .'"'     =2.2 

l.o2 

H^PO^i   ])ro  1   kg  Tiei'  verabreicht,    der   Kohlensäuiegehalt   (le.s   Carotis- 

blutes  von  duich.Mdinittlich  2<)  \'ol.-Proz.  auf  unter  )>  \'ol.-Proz.  sinkt.   Üei 

einem  (Jehalt  von  2— BProz.  COo  trat  dei-  Tod  ein.     Das  Pdut  zeigte  bis 

zum  Eintritt  des  Todes  gegen  Lakmus  stets  alkalische  Reaktion. 

Walter  ])rüfte  sodann  das  \'eihalten  der  Plutgase  l)ei  Vergiftung 
mit  Salicyl säure.  ;">  g  sind  die  tödliche  Dosis  für  ein  mittelgroßes 
Kaninchen.  Dei-  Tod  erfolgte  al)er  nicht  duich  Säurewirkung:  denn  das 
Plut  (b's  vei'gifteten  Tieres  enthielt  1  1.20  \'ol.-Proz.  CO.,  iicIkmi  s.:;i  Proz.  () 
und  <>,!)S  Pioz.  X. 

Bernsteinsäure  ist  trotz  selii' großer  Dosen  (!)g  pro  1  kg  Kaninchen) 
völlig  unwirk.sam:  sie  wird  im  Organismus  zu  Kohlensäure  verbrannt. 
II  ilipuisä  ure.  zu  !•  g  ]>ro   1   kg  Kaninchen.  i>t  unwirksam,  weil  >ie  als 
solche  --  ohne  dem   Organismus   Pasen   zu   entziehen  (hii-cli   den  Harn 

ausgeschieden  wird. 

Oanz  anders  als  das  K;iiiinclien  (PHanzenfre.sser)  verhäh  >icli  (h'r 
Hund  (Fleischfresser).  Ein  Hund  von  s.ä  kg  erhielt  inneihalW  s  Tagen 
H;  g(!i  HCl  in  0.4 -O.!^'»'^  Lösung  in  den  Magen.  In  100  Vol.  Carotis- 
blut  waren  enthalten  ."»'.».TT  l'ioz.  (iesamtga>e.  l.oT  Pidz.  N.  2o.t;(;  Pro/. 
O.  und  is.()4  l'io/.  CO,.  Xoinialeiweisi'  enthält  llundeblut  ca.  lo  Proz. 
("O.j  mehr:  gleichwohl  i.^t  (He  XCrmindernng  der  CO.,  beim  Hunde  trotz 
der  riesigen  Dosen  HCl  ganz  unverhältnismäßig  geringer  al>  l»ei  dem 
Kaninchen.  Der  Hund  vermag  also  weif  gr(tßere  Mengen  Säuic  zu  neu- 
tralisieren, ohne  dabei  den.  für  die  Erhaltung  des  Leitens  nofwemhgen. 
Pe.-tand    an    tixt'U    .\lkalieii    zu    xcrlieren.    als    das    Kaninchen,    und   zwar 


*)   AIlos  Ix'i  o'  iiixl    1    in   ( ^iir(k.^illi<Tilni(k. 
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veiniai:  ov  dies  dadiucli.  dall  er  aus  N-lialtiuein  Matoi-ial  iKiwciLi  etc.) 
AiiiuKniiak  bildet  Walter  imtersuclite  die  \H..-Ausseliei(lim,i:  im  Harn 
des  Iliindes  unter  normalen  \'erliältnissen  und  hei  Säurezufulir.  Er  fand 
die  LM-stündiae  NH.i-Menij;e 

in  den  Xormaliieiioden         <».r)74  j; 
.,     Säurei)eri()den      =:   l.ilOS  «f 

Dal.!  l)ei  dem  Kaninelien  tatsäcldicli  die  Alkali-Entzielinn^'  es  ist.  die 
den  tridliclien  Ausiian.u  liediuiit.  wiid  dadurcli  er\vie>en.  dal.»  hei  gleirli- 
zeitiiici'  Alkali/.ut'uhr  (snhkutaner  Injektion  von  Xatiiund\aih()nat)  das 
Zwei-  liis  Dreifaehe  der  tcidlicheu  Dosis  HCl  ohne  jede  Wirknui^  hleil»t, 
und  dal.l  aueii  die  seliwersten  \'ertiiftuniiserselieinnnfien  ihiicli  Xa.CO,- 
Injektion  mit  iir(»i.ltei-  Promptlieit  l)eseitiiit  werden  krninen. 


H.  Meyfk -^••, -"^')  hat  iiei  einer  Anzahl  von  (iiffen:  Eisen.  Ar>en, 
Platin.  Enietin.  Antimon  und  IMio>j»lior.  eine  staike  Ahnahme  des 
('().,-( iehaltes  de^  I Hutes  uetumlen. 

Ve  r  SU  f  li  s  I)  e  i  s  j)  i  e  1  e  : 

Hund   von    13   ko- :   iioiinaio  Blut^aise      2r>.!>5  "/o   CO.,*) 

15.53%   O,' 
1.12  0,,  N, 
Injektion     von     i\212    <r    Fe    (als    schwach    alkalische    Lüsnii;if    von 
w  einsaurem     Eiseiioxydnatroii)     in    <lie    Vene.         Nafh    24    Std.     heftif^es 
lihitiges  Erbrechen  und   Diarrhöe,   enorme   Trjlirheit    mid  Sciiwäche.     Ader- 
hiß:  Blutirase     5,08%  CO, 
18,25%   0,' 

(xinües    Kaninchen;    i.    v.    Injekrii>n     von    n,  12     Fe:     7    Std.    später 
A.lerlal.'.:    Blutjrase     8,27   CO., 
12,82   0./ 
4,72  N", 
^littelirroßes   Kaninchen:    i.  v.    Injektion    von   0,038   Platin   (als   Na- 
triuni-PIatinchlorid):    4   Std.    später   Aderlal.'»:      Blutuase      7,8(i  %   CO.^ 

13.5(5%   (), 
2,08  o,„   N., 
Kleines  Kaninchen:  i.  v.  Injektion  von  o,Ol   Arsen  (als  arsenij^saures 
Xatriuiiii:    3   Std.   später   A-lerlaü:      Blut-rase      '.♦,14%,    CO., 

10,87%,   0._,  ' 
1  21  "      N 
Orolies    Kaninchen:     sul)kutane    Injektion    von    0,03    Enietin.      Am 
nächsten    Ta<re    Diarrhöe,    enorme    Schwäche,    Empfindun^'slosi<rkeit ;    selir 
lansrsaine   Atniun<i-.      Aderlal.):      Blutirase      7,<J7  0/„    (-0.^ 

14,45%   O., 
l.o4%,   X.. 
Kräfti;_fes    Kaninchen    erhält    o,ol    ::    weinsaurcs   A  n  t  i  niono.x  v<l- 
natron  subkutan.      Xach    20  Min.  anscheinend  noch  ^^anz  normal.     Aderlaß: 
Blutjrase      8.74%   CO.. 

11.53  ^'o   <'•• 
1,51%   X., 


*)  Bei  0"  und   1    in   Htr-l)ruck. 


4(i4  HluT. 

Großes  Kaninchen  erhält  0.01  ir  Phosphor  in  Emulsion  subkutan. 
Nach   zwei   Tairen   auffallende  TräjLiheit.     Aderlaß:   Blut<rase      7,61  •*,„   CO., 

9,17%  0/ 
1,08  «;'o  K, 

H.  Meyer  ij^iht  nachstehende  tabellarische  Ziisammenstelhinn:  der 
CO..-Werte  in  ^'ol.-Pl•oz.  l)ei  0"  und  1  ni  Hg-Druck  aus  seinen  sämtlichen, 
am  Kaninchen  gemachten  lUutgasanalvsen. 


Normal  Phosphor  Arsen  Antimon  Platin  Eisen  Emelin 

27,72  7.61  9,14  «,74  7,86  15,78         I  7,67 

24,92  '4o9  12,62  8,02  8,21 

23.77       ;       13^91  ,  ,         9.30 

26,86      I  I 

Die  Erklärung  der  COo-Abnahme  findet  H.  Meyer  in  einer  teil- 
weisen Neutralisation  dei-  Hlutalkalien.  ähnlich  wie  sie  bei  der  \'ergiftung 
mit  Mineralsäuren  zustande  kommt:  also  in  in  einer  toxischen  Säure- 
bildung. H.  Meyer  meint,  daß  es  sich  wahrscheinlich  um  eine  Hemmungs- 
bildung handle,  wobei  die.  in  den  (ieweben  entstehenden.  Säuren,  wie 
z.  B.  die  Milchsäure,  die  sonst  schließlich  zu  COj  oxydiert  werden,  be. 
stehen  lileiben  und  ins  Blut  gelangen.  Tatsächlich  ist  es  H.  Meyer 
s]iäter  gelungen,  im  Blute  von  Arsen-vergifteten  Hunden  Milchsäuie.  und 
zwar  optisch  inaktive,  sogenannte  Gärungsmilchsäuie  nachzuweisen. 

H.  ]\1eyer  hat  schließlich  die  Wirkung  einer  Anzahl  Kör}»er  ge- 
prüft, hei  denen  ein  direkt  oder  indirekt  zerstörender  Einfluß  auf  das 
Kör])ereiweiß  (ähnlich  wie  bei  dem  Arsen  und  Phosphori  anzunehmen 
ist:  Jod,  j  od  saures  Natron.  Quecksilber;  ferner  Stoffe  mit  Fermeii- 
tations-,  vielleicht  auch  Oxydations-hemmender  Wirkung:  Alkohol. 
Chinin.  Salicylsäui-e;  weiterhin  Substanzen,  die  die  Saueistotfträger  des 
Blutes  funktionsuntüchtig  machen  oder  gänzlich  zerstören:  salpetrig- 
saures Natron.  Toluylendiamin:  schliefUicIi  das  Herzgift  oxalsaures 
Natrium. 

L>ie  Versuche  wurden  an  Katzen  angestellt.  \'ier  Analysen  nor- 
malen  Katzenblutes  ergaben  (bei  O"  und   1    m  Hg-Druck) 


CO2 

0., 

N, 

4-   Fehler 

I 

27,6 

12,5 

i.r> 

11 

2<;.(i 

13,4 

3,1 

III 

27,r, 

11,!» 

2,0 

IV 

28,9 

la,] 

1.3 

Mittel 

27.5 

12.7 

2.n 

Vers u  chshei spiele: 

(iroßer  Kater  erhillt  an  drei  Tagen  je  2(>  c<iii  '  .,  "  ,,  Jod-Jod  ka  1  i  um- 
f.ösun;:  in  den  Magen.  Am  dritten  Tage  Krhrcclicn.  Diarrhöe,  «jroße 
Schuii.hc.      Adorlaß:      Blutgase      10.8%,    CC)._, 

1100  Q      ' 

O  Q  0/       N 
,j,r<     /„     IS,) 

.Mit  t<'i;_ri(iße     Katze     erhält     O,;")    g    jodsaures    Natrium    subkutan. 
2  Std.   spater   auf  der   Seite    lie;.'cnd.    langsam    und    tief   atnuMid.      .Aderlaß: 
Blut-ase      ir),2"o    CO2 
l"'-l  Vo    0, 


0/     N 


Alkaloszeiiz  'l(s  Rhites 


4()r> 


Kväftijrer  Kater,    erhält    duicli   inelirere   Tage    je  (i.dH   ^r  Suliliiuiit 
subkutan.    Schwer  krank,   Erluechen    und    DiarrhiifMi.      Aderlaß: 
Blutsase      17,9Vo  CO., 
12,6%  0," 
5,0%  N,   +  Fehler. 
Großer,     kräftiirer     Kater,     erhält     durrh     2U    Taire     je     4() — fjO    -r 
4()  —  n()"„  Alkohol.     Darauf  reirelmäüig  Trunkenheit.    Am  20.  Tage  Ader- 
laß in  der  Trunkenheit,  bei  oberflächlicher  Atmung:  Blut<rase.   85,(5%  CO., 

Il,()o/O0/ 

(».2  7o  N., 
Kräftiger  Kater    erhält    an    clrei    Tagen  n,5   -|-  0,5    -j-    1 ,(»  g   salz- 
saures  Chinin   per  Schlundsonde.     Am  dritten   Tage  Erbrechen,   Unruhe. 
Aderlaß:   Blutgase    27,3  »o   CO., 
13,4%   0./ 
2,6  0,,  N, 
Große,  kräftige  Katze  erhält  2  g  salicylsaures  Natron  ])er  Sclilund- 
sonde.      Nach   2   Std.   Erbrechen:   Respiration    sehr    beschleunigt,    jagend: 
hochgradige   Reflexüberre<:barkeit.      Aderlaß:   Blutirase    22,7%   CO^ 

13,6%  0.,' 
1,2  7o  N, 
Kräftiger  Kater    erhält  <),2   g  Nat  ri  u  Juni  t  ri  t    subkutan.       Unruhe, 
Jammern,    sehr  frequente  Respiration.    Nach  2  Std.  Lähmung:  Blut  dunkel- 
braun,  sehr  schwer  geiinnbar.      Aderlaß:      Blutgase      18.1 ''q   CO, 

•>  4  "^      0„ 

3.5  %  N,  -\-  Fehler 
Großer,  kräftiger  Kater  erhält  (>,5g  Tolu  ylend  iamin  subkutan.  Nach 
2   Std.  Lähmung:    vertiefte,   langsame  Atmung:   Blut  dunkelbraunschwarz, 
sehr  schwer  gerinnbar.      Aderlaß:   Blutgase   12,1%   COg 

3,90/0  0., 

0.3",  N, 
Großer    Kater  erhält   0.3  g   oxalsaures   Natrium   subkutan.     Nach 
mehreren  Stunden  große  Schwäche,  sehr  frequente  Respiration.     Aderlaß: 
Blutgase      17,6  7o   CO, 

14,10/^  N./     • 
1,8%  N2 


H.  Meyer    stellt   die    ("O.^-Wertc   aiu 
in  folgender  Tabelle  znsaniiuen: 


«einen    >änitlirlien  Analysen 


i  T  j                f   1  1-       .11                          b.Tlicvl-  Salpetn«:- 

X'    „  1     T  j      Jodsaures     Subli-    Alko-    ^,  •   -                '  >       '^ 

-Normal  i  Tod  I  ■!.■,      .                             ,    ,       Chinin       saures  saures 

•^           Aatnum        niat         hol                      >.-      •  >-      ■ 

.N.Ttruiin  .Nnt^nuni 


loluylen-     ( )xalsaures 
diamin         Natrium 


2~.<i 

i'»,8 

"'•5 

T/' 

2  t..  5 

2t»,0 

17,6 

'5.2 

19,0 

29.7 

27,5 

18.3 

.^5.6 

2«.8 

2q,«. 

17.6 
■3-') 


H.  Meyer  betraelitet  seine  \'ersurhe  nur  als  vorläufiges  und  orien- 
tierendes Material,  aus  dem  keine  allgenieingültigen  Schlüsse  gezogen 
werden  krtnnen.  Jedoch  scheint  aus  den  Versuchen  hervorzugehen.  dalÄ 
untei-  dem  Einriull  von  Substanzen,  die  den  f'iweil.lzerfall  begünstigen 
iPli()>]>lior.  Ai>eii  .  aufli  die  Siialtungsjirodukte  der  Kohlehydrate  in  ver- 
meinter Menge  gebildet  werden.  Die  ..oxydationshemmenden"  Stoffe: 
Alkohol.    Chinin,   .salicylsaures   Natrium    haben    keine    Herabsetzung    der 
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Blut. 


lUiitalkaleszenz  eigehcii.  Worin  die  risache  der  starken  Herabsetzuni:? 
des  CO.,-(ielialtes  des  Hlutes  durch  oxalsaures  Natrium  einerseits,  durch 
<lie  lUutirifte  Xatriuinnitrit  und  Toluyleudinniin  andeieiseits  lient.  läl:it 
H.  ]\Ieyer  dahingestellt. 


I'lter  die  Boeinfiussunu-  dei-  I)lutalkaleszenz  durch  Ulut- 
kcdperchengifte  hat  Fr.  Kraus  interessante  und  ^Yichtige  Unter- 
>uchun,üen  angestellt-'*'^).  Kraus  l)estininite:  1.  die  Alkaleszenz  des  Blutes 
durch  Titration  mit  n-Säure  gegen  einen  bestimmten  Indikator).  2.  die 
Acidität.  i.  e.  I)asenkai)azität  de^^  Pdutes.  o.  den  Kohleiisäureuehalt  des 
Blutes. 

Kraus  fand  bei  7  normalen  Kaniiu-heii  einen  {'().,-( ieiialt  (in  \'ol.-Proz. 
bei  (»''  und  TCn  mm  llgi  von  ;)4.ls  =  (M^oö   NaOH   (wenn   alle    CO.^    als 

;h.(>;5      ().1  :).'>;»         Na.,CO..  anwesend  wäre). 

Hf).;")!)       (>.12(*)(; 

:>r).s(t     ().iL>7r) 

2S.2()      tuoiT 

2().;5()       ( >.(>•.  t47 

24.1m;       O.OIHK) 
Im  .Mittel  faiul  al>o  Kraus  ca.  '.VJ  \'ol.-Proz. 
Walter  (auf  I^'a)  mm  Hg  umgerechnet). 


lieucn  .')4  \'ol.-rroz.  bei 


Bei  5  noinialen  Kaninchen  fand  er  folgende  Alkaleszenz 


Alkaleszenz,  in  g  Xa<  )H  pro  loo  ccin 
Flüssi'jkeit  umgerechnet 


Acidiiät,    ebenso  berechnet 


o.\:>) 

0,142 

0,185 

0.143 

0,122 

o,i(>7 

0,131 

o.i  10 

0,1 10 

0,098 

Mittel 

0,167 

Mittel 

0.132 

Kraus    bewirkte    sodann    an    .">    Kaninclieii     SäuicxcruifTung    iiac 
Walter  (:>-(».i'  g  HCl  pro  1    kg  Tiei'  in  :»  Dosem. 


N'ersuch 

CO.,-Cieh:ilt  in 
Voi;-"  „  l)ei  0  " 
11.   '(h)  mm    Ilt; 

Alkaleszenz    in   g    .\a(  )H 
pro    100   rem 

.AciilUal    in    g 

X:,<«H 
pro    100   cini 

Norm.    .\Iiltel 
HCl- Vergiftung 

32,0 

0,107 

gegen    I.aknnis  alkalisch 

0,1  2(> 

0.132 
0,207 
0.31  I 

4.n- 

Dioe  \'er>uche  ergeben,  übereinstimmend  mit  W.xlter.  eine  sehr 
.»tarke  .Vbnahme  der  I>hitkoldensäure:  ferner  eine  starke  Steigerung  (U'r 
Acidität  (bis  auf  das  l)oj)|ielte).  bezw.  eine  Tudvehr  (U^s  normalen  \erhält- 
ni>ses  zwischen  Alkaleszenz  und  .Vcidität.  so  dal.»  die  letzere  weit  überwiegt. 

Kraus  stellte  sodann  N'ersuche  mit  Blutkörperchen-auflösenden 
Sidi-tanzen  an    Kaninchen   an. 

\'  (•  I  siic  lisbf  i  s  pie  ic. 

I.    .\  rseii  Wasserstoff.        Inli;ilat  ioii    dun  li    'Jn    Min.       Niicli    I    Std. 


Acidität   =  (Mr)4   NuOH. 


Alkaleszenz  des  Bliites.  4» 57 

2.  Pyrogallol.  IiitiaveiKise  Injektion  von  1.2  ir  Pyrogallol  in 
-0^/q  Lösung.  Nach  1  Std.  Blut  sepiabraun,  Serum  rötlirli-braim. 
rO,-Gehalt    10,8%,  Acidität  =  0,1!>4  XaOH. 

3.  Äther.  Intravenöse  Injektion  von,  mit  Äther  geschütteltem, 
Wasser  (15   ccm).    COj-Gehalt  6,80 'Vo-   Acidität  =  (»,1 85  XaOH. 

4.  Glyzerin.  Subkutane  Injektion  von  in  com  unverdünnten  Glyzerins. 
Nach  l'^  Std.  Hämaturie.  Blut  hickfarben,  Serum  Hb-haltig.  CO.,-Ge- 
halt   12,57  <"o,  Acidität  =  0,20(1  XaOH. 

5.  Chol  säure.  Langsame  intravenöse  Injektion  von  8  ccm  mit 
XaOH  neutralisierter  Cholsäurelösung  ((»,1:20  Flüssigkeit).  Nach  1  Std. 
Herzschwäche.     Blutsenim  schwach  Hb-haltig.      CO.,-Gehalt   15,28%. 

Zu>aniiiienstellun<:  der  KRAUSsclieii  X'oisuch.sergelmisse: 


Vol 

-"  „  CO.,  bei  o  " 

Acidität  in  g  Xa(  )H 

u. 

700  mm  Hg 

;iuf    KXJ    com 

Arsen  Wasserstoff 

14.09 

0''34 

,, 

6.06 

— 

8.9 

0.173 

l'yrogallol 

10.8 

0.194 

Äther 

(),86 

0.185 

Gly/erin 

12,5: 

0.200 

Cholsäure 

15.2S 

— 

Das  übereinsTiiniuende  Ergebnis  dieser  Versuche  ist  Abnahme  des 
('().,-( ielialTes  und  Zunahme  der  Acidität:  also  beträclitliclie  \'erniinde- 
iiing  der  lUntaikaleszenz.  Die  gleiche  Abnahme  der  rilutalkaleszenz 
liatte  H.  Meyer  an  den  IMutgiften  Xatrinninitrit  und  Tolnylen- 
diamin  gefunden. 

Worin  liegt  nun  die  Ursache  der  toxischen  Blutsäuerung  V  Im 
lUute  sind  außer  dem  ..Säurebestande"  im  gewöhnlichen  Wortsinn  noch 
andere  vorgeltildete.  oder  bei  der  Zersetzung  normaler  lUntbestandteiie 
I Auflösung  von  ]>lutk<trperclien  mit  grobei-  Leichtigkeit  sich  bildende. 
\  erbindungen  sauiei-  Xatur  vorhandeu.  denen  eine  größere  Acidität  als 
<ler  Kohlensäure  zukommt.  Von  .solchen  Stoffen  kommen  in  Betracht: 
1.  die  Eiweißstoffe:  2.  das  Hämoglobin:  ;>.  das  Lecithin.  Kraus  stellte 
aus  20  Eidottern  Lecithin  dar.  Er  verteilte  dasselbe  in  einer  Lösung  von 
ca.  '  ,0  ^  „  Xa^,rO.^.  Bald  nach  der  Verteilung  sank  die  Alkaleszenz  der 
Emulsion  im  Verhältnis  von  l(Ki:7r).  Xacli  kurzem  Stelieu  bei  :}o  l)is 
40"  nahm  die  alkalische  Reaktion  immer  mehr  ab.  und  nach  .'>  Stunden 
leagierte  die  Mi>cliung  deutlich  sauer.  Es  hatte  sich  al.so  das  Lecithin 
liei  einei-  Alkaleszenz.  wie  sie  im  Blute  unter  normalen  Verhältnissen 
gegeben  ist.  unter  r)ildung  >aurer  Piodukte  gesjialten.  Bei  der  Auf- 
lösung von  löten  Blutkrir]ierclien  tiitt  Lecithin  aus  den  p]rytliro<-yten  in 
das  Serum  über,  zersetzt  sich  hier  und  führt  zu  abnormer  Säuerung. 
Dementsprechend  nimmt  mit  tler  Auflösung  von  roten  Blutköri»erclien  die 
-Menge  (ler  ( ilyzerin]»liosi)horsäure.  die  bei  der  Spaltung  des  Lecithins 
cnt.steht.  i)rogredient  zu.  Hierdurch  erklärt  sich  die  Zunahme  der  Acidität 
uufl  die  Abnahme  der  Kohlensäure,  mit  anderen  Worten:  die  Verminde- 
rung der  Alkaleszenz  des  Blutes  unter  der  Einwirkung  von  Blut- 
k<»r])erclieugiften. 
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Figurenerklärung  der  Tafel  I  —  III. 


Tafel  I. 
Die  Figuren  zeigen  sämtlich  öi.K)  fache  Vergrößerung. 
Auflösung  von  roten  Blutkörperchen. 

Körnige  Degeneration  von  roten  Blutkörperchen  nach  Gr.\witz. 
Kornaus-scheidungen  in  den  roten  Blutkörperchen  nach  Heinz. 
Verschiedene  Formen  der  weißen  Blutkörperchen  (frisches  Präparat). 
Weiße  Biutköri>erchen,  gefärbt  mit  Hämatoxylin-Eosin. 
Weiße    Blutkörperchen,    gefärbt    mit    EHRLiCH-HEinEXHAix-BloxDischem 
Farbengcniisch  (E.B.H.). 

Weiße  Blutkörperchen,  gefärbt  mit  3I.\i(iKÜXAVAl-Dschem  Eo.sin-Methylen- 
blau-Gemisch. 

Gefrierschnitt  durch  Kaninchenleber,  Phenylhydrazinvergittung;  in  den 
Leberzellen  Gallenpigment,  in  den  Endothelzellen  der  Kapillaren  Blut- 
körperchen t  rü  m  m  er. 

Schnitt    durch    Hühnorleber;    Phenylhydrazin  Vergiftung;    Blntkörperchcn- 
trümmer  in  den  Endothelzellen.     Färbung  mit  Hämalaun-Orange. 
Milzzellen     der    Katze,    mit     Blutkörperchentrümmern     beladen.       Phenyl- 
hydrazinvergittung; Färbung  mit  Hämalaun-Orange. 

."schnitt  durch  Kaiiinchenmilz.  Vergiftung  mit  p.  Amidobenzoesäuree^ter. 
..Körnchen  ablagernde"  rote  Blutkörperchen  in  einer  kleiiK-n  Milzvene. 
Färbung  mit  E.^B.  H. 

Lymphdrüsenzellen  vom  Kaninchen,  mit  Blutpigment  angefüllt.  Phenyl- 
hydrazin Vergiftung.     Färl>ung  mit   Hämalaun-Orange. 

Gefrierschnitt  durch  Kaninchenleber.  Phenylhydrazinvergiftung.  Ablage- 
rung von   Blutpigment. 

Riesenzelle  aus  Kaninchenknochenmark,  die  drei  mit  Blutpigment  beladene 
Leukocyten  aiifgenonimen  hat.  Phenylhydrazinvergiftung.  Färbung  mit 
Hämalaun-(  )range. 

Tafel   II.  • 

Die  Figuren  zeigen  sämtlich  .">ilO fache  Vergrößerung. 

Fig.  la.   Normale  Kaninchenblutkörperchen.     Dimensionen: 

6..32;  (3,32;  (5.87;  7.1.'^;  6,32; 

6.87;  6.(j(j;  7,l.j;  6.87;  6,87  n 
Fig.  Ib.  Kaninchenblutkörperchen    nach    Vergiftung    mit    p-Amidobeiizoesäureäthyl- 

äther.  ohne  Zusatz  und  nach  Zusatz  vr)n  Methylviolett-Koch.salzlösung. 
Fig.  1  c.   Kaniuchenblutkörperchen    nach    Vergiftung   mit    Phenylhydrazin.     Dimen- 
sionen . 

.■),5ü;  5,70 :  3,85;  5,.50;  .').20; 

3,85;  4,90;  4,90:  3,85;  4,30//. 
Fig.  Id.  Kaninchenblutkörj^erchen  nach  Vergiftung  mit  Hydroxylamin. 
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^'j^  Figunnerkläruiig. 

FiiT-   1  e.    Katzcnblutkorpereheii  nach  Vcrgittuiig  mit  Aoetylpheiiylhydraziii.     Dimen- 
sionen «Irr  normalen  Katzenl)lntk()rperchen : 
().60;  »),S7;  .■),77;  (sS'i:  (),U5; 
:),77;  ().60:  6,05;  5,77:  5,5» i  /(. 
Dimensionen  <ler  Mikrocvten-ähnlichen  Protoplasmaanssclicidiiiiircn  : 
2,47;  2,70;  3,02;  2,7.-);  2,20; 
2.20;  2,47;  2,47;  2.47;  2,7r)  u. 
Fig.  2a.   Normale  Hlntkörperchen  vom   Huhn.     Dimensionen: 

14,:?<i :  8,97;   14.85  :  8..')2;   1.3.75  :  7,40;  14.85  :  8.25;  14,.30:  8,25 
15,40:8,25;   13,75:7,70;   14.30:7,97;   14,85:8.25;  14,30:7,70/». 
Kern  t5,(ji):3,85;  tj.32:3.57:  ü.ün:3.85;  0.87:4.02;   6,(50:3,85  /«. 
Fig.  2b.   Bhitkörperchcii   vom  Huhn  nach  Vergiftung  mit  Phenylhydrazin. 
Fig.  2c.    Blutkörperchen    vom    Huhn    nach  Vergiftung   mit  Hydroxylamin.     Dimen- 
sionen : 
13,20:6.60;   lii,45:5,77;  12, lU:  6,60;  12,65;  6,87;  11,(HI  :  6,60 /<. 
Fig.  3a.    Normale  Blutkörperchen  der  grünen  Eidechse.     Dimensionen: 

16,.5O:8,80;  17.05:9,62;  1:1,95:8.80;  17,05:9,35;  15,95:8,80: 
16,50:8,80;   17,05:9.35;  15.95:8.80;  17,05:9,62;   16.30:9,35/« 
Kern:  6,87:3,57;  7,15:3.85;  6,32:3.02;  6,87:3,57;  6,60:3,30  //. 
Fig.  3b.  Eidechsenblutkörperchen    am   2.  Tage  nach  Phenylhydrazinvergiftung. 
Fig.  3c.   Eidechsenbiutkr)rpcrchen  am   10.  Tage  nach  Hydroxylaminvergiftung. 
Fig.  4a.   Normale  fJlutki'irperchen  von  Rana  esculenta.     Dimensionen: 

24.20:  17,05:  24,20  :  17.60;  25,85:  19,25;  20,35:  1.5,40:  23,65  :  17.60; 
23,65  :  17,05;  24,20  :  17,60;  23,63  :  17.05;  24,47  :  17,87;  23,92  :  17.32  //. 
Kern:  9.35  :  5.22;  9.90  :  5..50;   10,17  :  5,77;  8,80  :  4.95;  9,.35  :  .5,-50  /<. 
P'ig.  4b.  Froschblutkörperchen  nach  Trimethylaminvergiftung. 
Fig.  4c.   Froschblutkörperchen  nach  Hydroxylaminvergiftung. 

Fig.  4d.  Froschblutkörperchen  am  2.  Tage  nach  Phenylhydrazinvergiftung.  Dimen- 
sionen : 

20.35:12,10;   ]7,()0:9,35;   18,20:10,90;  19,80:11,00;  19,25:10.35//. 
Fig.  4e.    Fro.schblutkörperchen  am  14.  Tage  nach  Phenylhydrazinvergiftung.     Dimen- 
sionen: 

18.2n:]o.35;  17,60:14,85:  18,25:12,65;  15,40:9,35:  17,05  :  lo,90 /<, 
Fig.  5a.    Normale  Blutkörperchen  vom  Karpfen.     Dimensionen: 

14.85  :  10,45;   14.30  :  10.45;   14.85  :  10.45,   13,75  :  8.25;  14,85  :  10,45; 
14.30:    9.90;   15,40:10,45;   14,85:    9.90;  15,02:10,72;  14.85:10,45/». 
Kern:  7,15:3,85;  7,70:4,02;  7,42:3,85;  7,70:4,02;  7,15:3,85  //. 
Fig.  5b.  Karpfenblutkr»rperchen  am  2.  Tage  nach  Phenylhydrazinvergiftung. 
Fig.  5c.    Kar|)l'enblutkörperchen  am   14.  Tage  nach  Hydroxylaminvcjfgiftung.    Dimen- 
.sionen : 

11,12:6,95;  13,90:8,34;   12.51:8,34;  9.73:6,95;   13,!)0:8,35  ,,. 

Tafel  III. 

Fig.  1.  Kegencrationsformen  der  roten  Blutkörperchen  beim  Kaninchrn:  6  Taur 
na<h  Phenylhydrazinvergiftung.     Vergr.  500fach. 

Fig.  1  a.    Nengebildete  rote  Blutkörperchen. 

Fig.   Ib.   Keruhallige  role   Blutktirperchen   vom   Kaninchenembryo. 

Fig.   Ic.    Kernhaltige  rote  Blutkr)rperchen  vom  erwachsenen  Kaninchen. 

Fig.   Id.   I)ie.sell)en,   Färbung  mit    Ilämalaun-Oninge  (H.O.). 

Fig.  1  e.    Erythrol)lasteii  aus  tlem   Knochenmark  vom  Kaninchen. 

Fig.  2.  Knochenmark  vom  Kaninchen  in  Regeneration;  6  Tage  nach  Phenylhydra- 
zinvergiftung. 

Fig.  2a.    Ubersichlsbild. 

Fig.  2b.    Fixierung  in  Formol-Snblinuit-Ei.sessig;  Färl)ungmit  E.-B.-H.;  ,5(To fache  Vergr. 

Fig.  3.  Knochenmark  vom  Huhn  in  l\egen<'ration ;  4  Tage  nach  Vergiftung  mit 
Hydro.xylamin. 

Fig.  3a.    Übersichtsi)ild. 

Fig.  3b.   Fixierung  in   Fonnol ;    Färb\ini!  mit    fl<).;  .50*.)fachc  Vcrgr. 


Figureiierklärung.  471^ 

Fig.  4.      Kegpiierationsfoniien    der    roten   Blutkörperchen  heim    Huhn;    4    läge  naeh 

Vergiftung  mit   Hydroxylaniin.     öiM)faehe  Vergr. 
Fig.  .").      KiKK-henmark  von  der  Eidechse  in   Regeneration:    S  Wochen   nach  Flienyl- 

hydrazin  Vergiftung. 
Fig.  .')a.    Cbersichtsbild. 

Fig.  r>b.  Fi.xierung  in   Formol;   Färltung  mit   H.O.;  .iCMifache  Vergr. 
Fig.  H.      Kegenerationsformen  der  roten  Blutkörperchen  bei  der  Eidechse;  :-!  Wochen 

nach  Phenylhydrazinvcrgiftung.     .')00  fache  Vergr. 
Fig.  7.      Knochenmark  vom  Fro.«ch  in  Regeneration;  4  Wochen  nach  Phenylhydrazin- 

vergiftung. 
Fig.  7a.   l'bersicht.*bild. 

Fig.  7b.  Fi.xierung  in  Formol-Sublimat-Eisessig;  Färl)ung  mit  H.().     .ö<KJ fache  Vergr. 
Fig.  S.      Regenerationsformen    der    roten    Blutkörperchen    beim    Frosch;    4    Wochen 

nach  Phenylhydrazinvcrgiftung.     ."»OOfache  Vergr, 
Fig.  0.      Kopfniere  vom  Karpfen:  4  Wochen  nach  Phenylhydrazinvcrgiftung. 
Fig.  Ha.    L'bersichtsbild. 

Fig.  9b.  P'ixierung  in  Formol-Sublin)at-Ei.*es.sig;  Färlnnig  mit  H.O.    2.öUfache  Vergr. 
Fig.   10.    Regenerationsformen    der   roten    Blutkörjierchen    beim    Karpfen;    4  Wochen 

nach  Phenvlhvdrazinvertriftunir.     .")0"fache  Vergr. 


Berichtigung. 


Auf  Seite  IX,  Inhaltsübersicht,  mul')  es  unier  I\'.   Kapitel,  C,  b  heißen 

Das  Verhalten  der  Gewebszellen  bei  der  Entzündung  —  anstatt  (4e- 
fäßzellen. 

Auf  Seite  477,    Figurenerklärung  von  TatVl  I.  muß  es  heißen 

Fig.  .').  Weiße  Blutkörperchen,  gefärbt  mit  II ämalaun- (orange  — 
anstatt  Häniatoxylin- Eosin. 

Fig.   \'A.     Gefrierschnitt    durch   Kan  i  nchen  k  nochen  ma  rk  anstatt 

Kaninchenleber. 
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